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Ober die Beeinflussung der Alexiuwiikung durch 

Absorption. 

Bin Beitrag zar Kenntnis der natArliclien SchntKatoffe des Bhites. 

Von 

Dr. M. Wüde. 
(Ans dem hygieniBchen Institat der Univenitftt Hfineben.) 

Einleitung. 

Wenn auch die mit soviel Eifer und Erfolg betriebenen 
neuereu ForscbuDgen über natürliche und künstliche Immunität noch 
zu keiner yollständigen Einigung über die Natur und Wirkungs* 
weise der dabei beteiligten Körper geführt haben, in einem 
Punkte stimmen aUe malsgebenden Forseber überein: Die 
specifisch bakfericiden und globuliciden Immunsera verdanken ihre 
Eigenschaften in vitro dem Zusammenvrirken von zwei Substan- 
zen, dem gegen Erhitzen auf 55^ widerstandsffthigen, durch die 
Immunisierung entstehenden Immunkörper und einer durch halb* 
stündiges Erhitzen auf die gleiche Temperatur unwirksam wer^ 
denden, schon im normalen Serum voriiandenen Substanzi welche 
wir mit Bu ebner als Alexin bezeichnen, während sie von Ehrlich 
und MorgL'iiroth Addiincnt oder Kompknicnt, von Metchnikoff 
Cytase benannt wurde. Diosos Resultat, welches wir l)e.sonder8 
den Untersuchungen von Bürdet und E h r 1 i c Ii und M orgenroth 
verdanken, läfst uns aber die Wicliti^keit und Bedeutung 
ilitser tlierinolabilen Komponente für etwaigt- Heilversuche 
nni derartigen baktericiden Seren um so f^rOlser erscheinen; 
während wir den notwendigen specili^chen Ininiunkörper 
durch Vorbehandlung eine« Tieres mit den betreffenden Bak- 
terien relativ leicht erzeugen können, niufs das Alexin von 
Axtbkw mr mnkn». Bd. XLIV. 1 
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dem erkrankten Organiemus selbst geliefert werden; alles kommt 
darauf an, dafs der betreffende Immunkörper die andere un- 
bedingt notwendige Komponente in genügender Menge vorfindet, 

wenn die gewünschte Heilwirkung zu stände kommen soll. Da- 
mit erüalt das Studium des Alexius wieder eine eiiiöhto Wichtig- 
keit; erst wenn wir die Bedingungen, unter welchen es entsteht, 
wirkt und verschwindet, erkannt haben, wird aucli eine auf die 
Vennehrung l)ezw. Erzeugung desselben hinzielende Behandlung 
Erfolg haben künnen. 

Die eingehendsten Untersuchungen über Natur und Eigen- 
schaften der Alexine hat schon ihr Entdecker H. Buchner mit 
seinen Scliülern (s. Litteraturverz. 1 u. 2) angestellt; seine klassi- 
schen Arbeiten lehrten uns ihre leichte Zerstörbarkeit durch 
höhere Temperatur, Licht, längeres Aufbewahren und die Be* 
einflussuDg durch den Salzgehalt des umgebenden Mediums 
kennen. Aueh war er der Erste, welcher auch die globulieide 
Wirkung der normalen Sera auf fremde rote Blutkörperchen auf 
die Thätigkeit der Alezine zurückführte. Besonders interessant 
und wichtig aber blieb natürlich ihre Wirkung auf die pathogenen 
Mikroorganismen. Dabei xeigte sich nun bald, dab auch letztere 
die Alezine beeinflussen. 

Die ersten Mitteilungen hierüber machte Nissen^. Er 
zeigte, dafs das Blut eines Tieres an mikrobicider Kraft verliert, 
wenn vorher grüfsere Mengen von Bakterien in die ßlutbahn 
desselben gebracht wurden. Dabei beobachtete er, dafs die Wir- 
kung der injicierten Mikroorganismen gowissermafsen eine speci- 
hüche ist, insofern durch Injektion einer ii,niulsion des Mikro- 
coccus aquatilis vorzugsweise die baetericide Wirkung des Blutes 
auf diesen, nicht so sehr auf Cholera oder Typhus Bacillen herab- 
gesetzt wurde und umgekehrt. 

In der grofsen Zahl von Arheiten, welche sich in den fol- 
genden Jahren mit den baktericiden Wirkungen der Körpersäfte 
beschäftigten, erfuhren die Ergebnisse Nissens teils Bestätigung, 
teils Widerspruch. Hier seien nur die Wichtigsten erwähnt, in 
welchen auch die Einwirkung, welche Bakterien ihrerseits auf 
die ächutzstoffe des Blutes ausüben, mehr oder minder ein- 
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gehende Berücksichtigung fand. An die Versuche Ronadiice's"*), 
welcher gefunden hatte, dals sowohl in vitro wie im Tierkürper 
der Zusatz von toten Milzbrandbiikterieu die Entwicklung und 
Vermehrung der lebenden begünstigte, knüpft Kruse ■'^) seine theo- 
retischen Betrachtungen; als Schutz für ihren Kampf gegen die 
Älexiue des Körpers besitzen die pathogenen Mikroorganismen 
besondere speciiische Angriffstoffe. Diese, als »Lysinec bezeich- 
neteo Substanzen haben die Fähigkeit, die SchutzstofEe des Blutes 
2U neutralisieren. 

Rastin*') und später Deuys und Kaisin^) untersuchten 
den EiuÜurs, welchen die Injektion grofser Bakterienmengen auf 
das raikrobidde Verhalten des Blutes ausübt; stets fanden sie 
die Bakteriddie dessdbeu dadurch herabgesetzt, gleichgültig, ob 
lebende oder tote Kulturen verwendet wurden. Auch galt diese 
Herabeetsung nicht nur für die injicierten, sondern auch für 
andere Mikroorganismen. 

Die auf Anregung Buchners entstandene Arbeit von 
Schneider*) beschäftigte sich mit dem EinflufiB, welchen die 
Bakterien und ihre Produkte auf die Alexine ausüben. Der 
Autor kommt zu dem Ergebnis, dafs die Verminderung der 
Baktericidie, welche gegenüber Cholera- oder Typhusbacillen in 
dem mit abgetöteten BouilU'nkulturen dieser Mikroorganismen 
venietzlcn Kauuichenblut oder Serum zu konstatieren ist. nicht 
so sehr einer direkten ßegünstigung ihrer Kntwicklung durch 
die Zersetzung.sstoffc der.<3elben, als vielmehr der Schädigung der 
Alexine zuzuschreiben ist. 

Angeregt durch diese Beobachtungen, stellte Bail"') Htnie 
trefflichen und eingehenden Untersnehnngen über die Einwirkung 
abgetöteter Bakterien auf die Sernnialexine an. Zunächst zeigt 
Bail, dafs die Art der Abtötung der Bakterien für die ulexin- 
paralysierende Fähigkeit derselben gleichgültig ist; durch Hitze, 
Chloroform oder Äther getötete Kulturen wirken in gleicher 
Weise. Sehr eingehend studiert dann Bail die quantitativen 
Verhältnisse, wobei auch die von Nissen angeregte Frage der 
Specifität der Wirkung solcher abgetöteter Bakterien einer 
sehr gründlichen Prüf ung unterzogen wurde. Bail kommt dabei 



Digitizcü by ^(j^j-j.l'^ 



4 Über die BeeinflasBiuig der Aleziawirkang durch Abeorptioii. 

nach eingehender WQrdigung der in Betracht kommenden Fak- 
toren, also nicht nur der Empfindlichkeit der lebenden Bak- 
terien füi' die Wirkung der Alcxine, sondern auch ihres ver- 
schieden grofsen Neutralisi er ungs Vermögens gegen die 
Alexino zu dem Schlufs, dafs die anscheinend (|ualitutiv speci- 
fische Wirkung toter Bakterien ledigheh quantitativer Natur ist. 
Im Hinblick darauf sagt er a u s d r ück 1 i cli : rlst also die Wider- 
standsfähigkeit der lebenden Bakterien sehr hoch, wie es sich in 
den letzten ^''ersuc]len tür den Stapiiylokokkus glücklich getiotTen 
hatte, so braucht der von den toten Zellen auf die Alexine aus- 
geübte Einfluls nur gering zu sein. Ist hingegen die WiderBtands- 
kraft, wie beim Cholera- oder Typhusbacillus, sehr gering, so 
fftllt den toten Zellen die Paralysierung der Alexine fast allein 
za und -\- a (d. h. Menge und Neutralisierungsrenndgen der 
toten Bakterien) mufa einen hohen Wert annehmen.« 

Im Anschlurs an die Arbeit von Schneider wurde auch 
der Anteil löslicher Stoff wechaelprodukte an der Neutralisie- 
rung der Alexine geprüft; nadi den zwei mitgeteilten Versuchs- 
Protokollen waren kleinere Mengen eifaitzter und filtrierter Bouillon- 
kulturen kaum, jedenfalls aber viel weniger wirksam, als die 
nicht filtrierter. Eist bei Zusatz grOlserer Mengen zeigte sich 
auch bei enteren ein fördernder Binflufs auf das Bakterien- 
wachstum. 

Obwohl nun Bail schon ausdrücklich darauf hinge\viesen 
hatte, dafs die Aufhebung der baktericiden Kraft nicht durch 
den gcwisserinafsen ülierkompensierenden Kintiufs etwaiger in 
den toten Baktcrienleil)ern enthaltener Nährstoffe bedingt sein 
könne, l'ühlte sicii Baumgarten^*) l>ei seiner bekannten Stellung- 
nahme gegen die Aiexintheorie üherhaui»t, doch bewogen, 
diesen Einwairf gegen Bails Resultate zu eiluben. Er sieht in 
der unter der Einwirkung der tüten Bakterien eintretenden Ver- 
melming bezw. verhinderten Abtötung der lebenden Keime 
nur den Ausdruck des dadurch verbesserten Nähr- 
mittels, ohne aber irgendwie den Beweis zu erbringen, dafs 
thatsftchlich tote Bakterien so gute Nährstoffe für lebeode Mikro- 
organismen enthalten können. 
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Auch Oonradi*^) eiOrtert in seiner Abhandlimg »Über 
Baktericidie und Milzbrandinfektionc die Aufhebung der mikro- 
bidden Wirkung des Kaninchenaerums, welche dasselbe nach 

den Versuchen von Denys und Kai sin durch vorherige Ein- 

8pritznii£j von authraxbacillenhaltiger Emulsion erleidet. Er 
komuit 1111 Gegensatz zu den bclgisclieii Autoreu zu einem ganz 
negativen Resultat. Weder diircli Einbringen toter Bakterien 
in die Rlulbahn liefs sich eine merkl)are Abnahme der xVlexm- 
wirkung erreichen, noch auch zeigte das Serum mit Milzbrand in- 
ticierter Tiere, selbst wenn die Bakterien schon im Blute vor- 
hatiden waren, eine \'erminderung des Gehaltes an Schutzstoffen 
Dem gegenüber konnte ich bei einer Nachprüfung dieser Ver- 
hältnisse zeigen, dafs, wenn nur die Blutentziehung zu einer 
Zeit der Erkrankung vorgenommen wird, in welcher der Kreis- 
lauf des inficierten Kaninchens thatsächlich mit Milzbrandbacillen 
überachwemmt ist, auch ein völliges Verschwinden oder doch 
schnell zunehmende Verminderung der SchutsstofEe zu konsta* 
tieren isi 

Schon Buchner hatte die völlige Analogie beobachtet^ welche 
in der Wirkung des frischen Serums auf pathogene MikroorgSr 
nismen imd auf die roten Blu&Orperchen einer fremden Speeies 
besteht und sowohl für die Bakteriolyse wie die Hfimolyse die 
Alexine als Ursache erkannt. Borde t zeigte dann, dals man 
ebenso wie gegen Bakterien auch gegen rote Blutkörperchen 
immunisieren» d. h. durch Injektion von fremden Eiythrocyten 
in den Warmblüteroiganismus in dem Blutserum desselben die 
Ffthigkeit erzeugen oder steigern kann, diese fremden Blutkörper^ 
chen aufzulösen. Er fand auch, dafs dabei in dem Blut« des 
vorbehandelten Tieres ein neuer Körper, die »substaiicu sen- 
sibiiisatrice« auftritt, welche die betrelYenden roten Blut- 
körperchen erst der Wirkung des Alexins zugänglich macht. 

An diese grundlegende Arbeit Bordets knüpfen die aus- 
führlichen Studien Ehrlichs und Morgenroths") über die 
Hämolysine an. Für unsere Betrachtung sind sie insofern von Be- 
deutung, als die genannten Eorscher bei der Deutung ihrer Er- 
gebnisse im Sinne der £hrlichächen Seitenkettentheorie zu einer 
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von den Ansicfaten Bordets und Bachners wesentlich abweichen- 
den Anschauung dher die Natur der Alexine gelangen. Auch 
die bakterieide und hftmolytische Aktion der normalen Sera be> 
ruht nach Ehrlich und Morgenroth auf dem Zusammenwirken 
zweier Substanzen: einem thermostabilen Zwischenkörper, 
welcher dem Immunkörper der specifiscben Sera analog, und also 
ebenfalls eine freie Seitenkette, einen Amboceptor tlarsfolH, und 
dem thermoliibilen K <• m p 1 e in e ii t, dem Alexin IWichuurs ent- 
sprechend. Der Unterscliied zwischen letzteren i.st der, dafs das 
Kninploment für sich allein den Erythrocyteu btzw. Bakterien 
gegenüber völlig niaelitlos ist; erst nachdem der Zwisohpnkr>r]>er 
sich mit seiner einen Imptophoren Gruppe mit <leni liect iitor 
des Reaktionskörpers verbunden hat, kann das nn der anderen 
haptophoren Gruppe verankerte Komplement seine tötende hezw. 
auflösende Wirksamkeit ünfsern. Ebenso wie die durch Vor- 
behandlung erzeugten Amboceptorcn der Tmmunsera, sind nun 
auch nach Ehrlich und Morgenrot h die Zwischenkörper der 
normiilen Sera specifischer Natur; d. h. für Jede besondere hämo- 
lytische oder bakterieide iieistung eines Serums ist auch ein be* 
Bändelet Zwischenkdrper vorhanden, ja die genannten Autoren 
gehen noch weiter und glauben aus ihren Versuchen den Schlufs 
ziehen zu können, dafs in jedem Serum auch eine Vielheit von 
Komplementen gleichfalls specifischer Natur vorhanden sei, wenn 
auch mit der Einschränkung, dals ein Komplement auf mehrere, 
verschiedene Amboceptoren passen könne. 

Im Buchn ersehen Laboratorium wurde zwar auch die Exi- 
stenz solcher, die Wirkung des Alezins begünstigender, hitr^bestän- 
diger Substanzen im normalen Serum bestätigt ; aber Büchner^) 
hält, so lange ihre Natur und Bedeutung noch nicht näher be- 
kannt ist, vorerst den Njnnin von hämolytischen bezw. bakteri- 
ciden Hilfskörpern für passender, zumal ihre Specilität und 
unbedingte Notwendigkeit, welche sie doch erst mit den eigent- 
lichen Lnnmnkörpern auf eine Stufe stellen würde, noch nicht 
erwiesen ist. 

Bord et und Gengou^') wandten «ieh besonders gegen 
die Ehrlicbsche Ansicht von der Flurali tät der Alexine 
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(Komplemente) eines Serums; ihre Versuche sind für uns inso- 
fern von besonderem Interesse, als sie sich zum Nachweis der 
Einheit des Alexins der Absorbierbarkeit desselben bedienten. 
Nach den BHahrungen der genannten Forsober besitsen rote Blui> 

körperchen und ßakterien, welche mit einem specifisehen Immun- 
körper bekden > sensibilisierte sind, zum Alexin eine sehr ge- 
steigerte Verwandtschaft und reifsen diisselbe mit Begier an sich. 
Wärou nun in einem Serum mehrere funktionell verschiedene 
Alexine vorhanden, so müfste ein sensibilisiertes rotes Blutkörper- 
chen doch auch nur das für seine Auflosung passende Alexin 
absorbieren, dagegen die für che Auflösung anderer Arten von 
Erythroryten oder Bakterien bestimmten Alexine des Serums 
u n beei n f i ufst lassen; der Versuch ergibt dagegen, dafs durch 
Zusatz nur eines entsprechend sensibihsierten Elementes alles 
Alexin absorbiert werden kann, so dafs später hinzugefügte, eben- 
falls mit einem Immunkörper beladene, also hoch empfindliidie 
Blutkörperchen oder ßakterien völlig intakt bleiben. 

Aber auch Ehrlich und seine Schüler suchten diese Eigen* 
schalt der Absorbierbarkeit des Alexins zur Statze ihrer Ansichten 
zu verwerten. So fttfart N e isser ^ für die Vielheit der Eom* 
plemente neben den Versuchen Bails, welche er in einer von 
den Ausführungen dieses Autors selbst abweichenden Weise für 
seine Ansicht verwertet« noch eine andere diesbezfigliche Be- 
obachtung au. Nach Neisser nehmen Milzbrandbakterien auK 
Kaninchenserum zwar wohl das ihnen schftdliche, nicht aber das 
bei der Aullösung von Hammel- und Ziegenblutkörperchen wirk> 
same Komplement fort, so dafs also dnrch Kontakt mit Anthrax- 
bacillen das Kaninchenserum nur seiner baktericiden Wirkung 
auf diese Bakterien, nicht aber seiner Globulicidie auf die Erythro- 
cyten der genannten Tierspecies verlustig ging, woraus sich 
dann die Pluralität der Kom[)lemente ergeben würde. 

Besonders wichtig aber sind für uns die gleichfalls aus 
Ehrlich« Laboratorium hervorgegangenen Untersuchungen von 
V. Dungern^^), welche sich allerdings nur auf die Herabset/Amg 
bezw. Aufhobung der hämolytischen Aktion der normalen 
Sera erstrecken. Von Dungern geht dabei von der durch Ehrlich 
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und Morgenroth festgestellten Thatsache aus, dafs Hammel- 
blut-Eiythiocyten in nonnalem Ziegensemm keine Verände* 
rung orleiden, aber aaoh ihrermits den Komplemen^halt des- 
selben nnver&ndert lassen. Ein gleidies Verhalten zeigen in 
beiden Hinsicliten Rinderblutkdipeichen in Kaninchensernni. 
Werden nun aber andere Zellen des Rinderoiganismus z. B. 
Tracbealepithelien, ferner Lebe^, Gehirn* und Hodensselien mit 
demselben Serum in Kontakt gebracht, so ergibt sich eine mehr 
oder minder bedeutende Abnahme der globulioiden Kraft 
Auch die Organzellen anderer Here (Ratte, Meerschweinchen) 
hatten denselben fjffekt, wobei sich allerdings erhebliche quan- 
titative Differenzen, je nach der Art des Organs und der Tier- 
species, heruu.sriielUen. Besonders auffHlleiid war aber, dafs auch 
durch die Körperzellen desselben Tieres, also B. 
Rinder- Nierenzellen in Rin(]orsorum, die Komplemeiitwirkuiig des 
letzteren anfgelioben wurde. Auch Bakterien- und Hefezellen 
waren in gleichem Sinne wirksam. Tu zweierlei Wei^e konnte 
diesen Elementen die Kähigkeit, einem Serum das Koni|)leru('nt 
zu entziehen, genommen werden. Erstens durch Erhitzen 
auf Siedetemperatur — Milzbrandbakterien, die kurze Zeit 
bei 98^ gehalten wurden, hatten ihre Wirkung auf Kaninehen- 
serum eingebüist — zweitens durch vorherigen Kontakt 
mit einem anderen Serum, so zwar, dafo z. B. Rindernieren- 
zellen, welche eine Zeitlang mit Rinderserum in Kontakt ge- 
wesen waren, dann aboentrifugiert und mit Kaninchenserum ge- 
mischt wurden, in diesem keine Herabsetzung der globulidden 
Eigenschaften mehr verursachten. 

Diese kurze Übersicht der widitlgsten einschlAgigen Arbeiten 
mOge hier genügen, zumal sich im Laufe meiner Arbeit noch 
öfter Gelegenheit bieten wird, auf die Beobachtungen und An- 
siebten dieser und anderer Autoren einzugeben. Mafsgebend für 
mich, eine eingehende Prüfung der Veifinderungeu vorzunehmen, 
welche die aktiven Eigenschaften normaler Sera durch den Kon- 
takt mit fremden Substanzen erfahren, waren besonders fol- 
gende Gesichts j) Uli kte: durch Bails Arbeit war fe>5tgestellt, 
dafs durch Zusatz abgetöteter Bakterien <üe baktericide Wirkung 
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Yon Kaninchensermn für die v^rsehiedensteD pathogenen Sfikro- 

Organismen herabgesetzt, bezw. aufgehoben werden kann. Wfihrend 
Bail die Ursache hierfür in einer Beeinflussung der Alexine 
sieht, ghiuLt liamni^^firten, die Beeiiitrüchtiguiig der Bakleucidic 
durch die günstige Wirkung etwaiger, mit den toten Bakterien 
ziigeführter NithrstotTe erklären zu kchmon ; wenn sich nun trotz 
der Zufuhr der toten Bakterien und damit ihrer Nährstoffe eine 
Beeinflussung des Aloxins verhindern und diiniit ein Fortbestehen 
seiner mikrobicidpn Kigenschalten erreiclien hefs, so war damit die 
Nichtigkeit des Baumgarten sehen Einwände« bewiesen. l']benso 
wenn sich die Aufhebung der Hämolyso, bei welcher doch solche 
Nährstoffe keine Rolle spielen können, als parallel verlaufend 
mit der Verhinderung der Baktericidie zeigte. Wichtiger aber 
war die Frage, ob sich im Hinblick auf die Aogabe Neissers 
auch bei anderen Kombinationen von Serum und Bakterien 
qualitative Verschiedenheiten in der Aufhebung der bak- 
tericiden und hftmolytischen Aktion finden liefsen. Eine Differenz 
»wischen den Angaben Balis und v. Dungerns legte diese Mög- 
lichkeit nahe: denn wBhrend Bail in der Mehrzahl seiner Ver* 
suche durch Kochen abgetötete Bakterienemulsion verwendete, 
und damit das Verschwinden der Baktericidie enielte, gibt 
Dungern an, daüidie Bindungsfäbigkdt der Milzbrandbakterien 
für das hämolytische Agens durch Siedetemperatur zerstört 
wurde* Ergaben sich nun bei gleichzeitiger Untersuchung der 
Beeinflussung beider Funktionen normaler Sera thatsächlich der- 
artige prinzipielle rnterscliiede, so erhielt dadurch Ehrliehs 
pluiiiiiistische Auffassung der Alexine einr wichtige Stütze, 
während anderseits bei der einlieitlichen Anschauung im Sinne 
Büchners und Bordets nur quantitative Differenzen zu erwarten 
standen. In letzterem Falle rauTste ed gelingen, durch 
Zusatz einer jjenügend grofsen Menge von absor- 
bierender Substanz alle aktiven Fi gen s e Ii a f t e n der 
Sera zum Verschwinden zu bringen. Weiterhin erschien 
mir ein eingehenderes Studium der Bindung des Alexius durch 
Sonstige fremde Substanzen im Anschlufs an die Versuche 
y. Dungerns mit Organzellen sowohl in vitro wie im Tior* 
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versuch wünschenswert. Letzteres besouders mit Rücksicht 
auf die von seiten der Metchniküffschon Schale bestrittene 
Wirksamkeit des Alexins für die Abtötung von InfektionS' 
erregern auch im leboDden Organismus^). 

Die Absorption des Alexins durch abgetötete Baicterien. 

Zunächst studierte ich den Einflufs von Emulsionen 
toter Bakterien auf die aktiven Eigenschaften der normalen 
Sera, und zwar wählte ich für diese Versuche Rinder», Hunde- 
und Kaninchen*Serum, welche stets in genügender Menge 
und ohne zu grolse Kosten su beschaffen waren. Mehr als 
24 Stunden alte Sera wurden nicht verwendet Die Bakterien- 
Bhaulsionen bereitete ich in der Weise, dafs die mit den be< 
treffenden Mikroorganismen Agar-Agar-Kulturen in Kolleschen 
Schalen 24 — 48 Stunden bei S7^ gehalten wurden. Der meist 
recht üppige Bakterienrasen wurde mit einem Platinspatel al m 
schabt, natürlich ohne etwas von dem Is'ährsubstrat rnitzunehuieii 
uiid ni sterilem Mörser sorgfältig mit 0,8 proz. Koclisalzlösmig 
verrieben. Da einige \'orversuche bald zeigten, dafs durch Krhitzen 
anf ICKV das Bnidungsvermögen der Bakterien für das Alexin 
keineswegs aufgehoben oder eriiebiich V»eeinträchtigt wurde, 
so wurden «liese Emulsionen stets durch ein halb oder ein- 
stündiges Erhitzen auf Siedeteni|»eratnr sterilisiert. (Die Milz- 
brandemulsionen auch durch einstüudiges Erhitzen auf 12(P). 
Je nach Üppigkeit der Bakterien-Entwicklung wurde der Inhalt 
einer Kollescbale in 5,10 oder 15 rem Kochsalzlösung suspen« 
diert. Die so erhaltenen Bakterienaufschwenrmiungen reagierten 
bei den untersuchten Arten stets ganz schwach alkalisch. Durch 
ihren Zusatz zu dem stärker alkalischen lÜLtiven Serum wurde 
dasselbe also zweifellos etwas in seiner Alkalescenz herabgesetzt» 
dafs diese aber für die Aktivität desselben ohne erhebliche 
Bedeutung ist, zeigen die stets mit der gleichen Menge der völlig 
neutralen Kochsalzlösung versetzten Serumproben. Als Prüf ungs- 
Objekte im baktericiden Versuch benutzte ich durchgehende 

V Vher einen Teil df>r Vf>r<)ucbe mit abgetöteten Bakterien habe ich 
bcroita eüio Mitteilung veröffentlicht»*). 
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einen fflr die Alexinwirkung aller drei Sera sehr empfindlieben 
Stamm von Cholera' nnd Typhuabacillen, welche w^n 
ihrer Wachstums- und Vermehrangsbedingungen für bakteiicide 
Versuche am geeignetsten sind. Gelegentlich worden auch Kul* 
turen von Milzbrand und Ptodigiosus^Bacillen, von Staphylokokken 
und Bakterium coli sum Vergleich herangezogen. Von den 24- 
stQndigen yerdttnnten oder unverdfinnteu Bouillonkulturen dieser 
Mikroorganismen wurde dann ein Tropfen su allen Proben hin^ 
zugefügt und in der üblichen Weise durch Entnahme einer Öse 
und Zählung der Kolonien die Entwicklung der eingesäten Art 
verfolgt. Die letzterwähnten 4 Mikroorguni.smenarten haben ober 
den Nachteil, dafs sie gegen die Sehutzstoffo der verschiedenen 
Sera auch eine sehr wechselnde Empfindlichkeit besitzen. So 
werden z. B. Milzbrandbacilleu vom Kaninchenseruni ziendicli 
gut, vom Rinderserum wonig, vom Thinde.scrum fast gar iV]cht 
abgetötet, obwohl auch hier zwisclien den Sera verschiedener 
Individuen derselben Tierspecies erhebliche Difierenzen zu be- 
obachten sind. 

Als ReaktionskOrper für die globulicide Aktion 
benutzte ich zunächst Meerschweinchenblutkörperchen, 
welche von allen 3 Sera angegriffen werden. Ferner für Kaninchen- 
und Rinderserum auch sensibilisierte, d. h. mit spezifischem 
Immunkörper beladene, rote Rinderblutkörperchen. Für 
Hunde* und RinderSerum Kaninchen- und gelegentlich audi 
Pferde-Erythrocyten. Nach Zusatz der betreffenden roten Blut- 
kürperchen, welche als 10 oder 20 proz Aufschwemmung in 
physiologischer KodisalzlOsnng in Anwendung kamen, wurden 
die Rohrchen 2 Stunden bei gehalten, dann centrifugiert, oder 
im Eisschrank sedimentieren gelassen und darnach das Resultat 
festgestellt. Dies Verfahren wurde bei allen hämolytischen 
Versudien beibehalten. 

BoTor ich nun die Resultate dieser Versuche in extenso 
mitteile, seien hier noch vorerst die allgemeinen Bedingu ngen, 
unter welchen die Absorption des Alexius überhauj»t vor .sich 
geht, erörtert. Von wesentlichem Einflufs ist /.uuachst Menge 
und Zeit: um die vollständige Aufhebung der baktericiden und 



Digitizcü by 



12 Über die Beeinfiussung der Alexiu Wirkung durch Absorption. 



hämolytischen Funktion eines Senuns zu erreichen, mufa die 
absorbierende Substanz sowohl in hinreichender Meng^, wie eine 
gewisse Zelt mit dem Serum in Contact bleiben. Den Eänfluls 
beider Momente mOgen folgende Tabellen Teianschaulichen. Bei 
dieeen wie bei allen späteren Versuchen wurden vor Zusatz der 
lebenden Bacillen besw. Eiythroeyten die toten Bakterien resp. 
die übrigen AbsorptionskOrper auf einer Centrifuge mit hoher 
Tourenzaiil abcentrifugiert. 
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Tabelle L 

1. Bnialtlra 4«s Ssai» MegatheiiuB. 

A. BaktMicid«r V«t»ach: Alle Bdhrchen wurden */■ Stunde bei 87* 
gehalten, duin die toten Bakteriell abeentrifiigiert und ia alle ein Tropfen 



Nr. 



Inhalt der R5brchen 



Zahl der Kolonien ans riner Ose 



sofort 


8 8td. 


nach 

7Std. 


4 4(K> 


23 200 


sehr viele 


8970 


9880 


18800 


4 780 


112 


310 


4110 


24 


10 


428U 


0 


0 


4äöO 


21800 


sehr viele 



MStd. 



1 
S 

8 

4 

5 

6 



2 ccm Rtnd.-Ser. u, 1,0 ccm Meg.-Em. 

3 ccm Rind.-Ser. n. 0,5 ccm Meg.-Em. 

u. 0,5 cem Na Cl- Lösung . . . 
2 ccm Rind. Ser. a. 0,25 ccm Meg.-Em. 
u. 0,75 ccm Na Cl-Lösang . . . 

2 ccm Rind.>8er. n. 0,1 ccm Meg.'Em. 

II. 0,9 ccm Na Cl Losung 

2 ccm Kind.-2:>er. u. 0 ccm Meg.-£m. 
n. 1,0 eem NaCl-Lösnng . . . 

2 ccm inakt. Itind.-Seram Q. IjOccm 



00 

ea.lOOOOü 

5 330 
0 
0 

sehr viele 



B. Httmolytieeher Yereaeh: Alle Proben wurden '/» Stunde bei 87* 

gehatten, dann die toten Bakterien abcentrifugiert and an allen 1 ccm Meer> 

i>:r1iwninrht>n'i|iit vf-finnnt 1:10 \a CMvösung") znpcsetzt. 



• 


Inhalt der Bobrchen 


Beaultat 


» 1 


2 com Rind.-8er. n. 1,0 ocm Meg.-Em. n. 0 eem Nad^Lös. 


keine T^ösung 


b 


2 > 


» » 0,5 > > 


» 0,5 . 


L'i'n? <'<'rin^. Lösunp 


c 


2 > 


* > 0.25 > * 


» 0,75» > 


vollst, aber verzög. 


d 


2 > 


> » 0,1 > > 


« 0,9 > » 


voUatänd. Lösung 


e 


2 t 


> > 0 > > 


• 1,0 > > 


vollatflnd. LOating 


f 


2 > 


inafctivee Binderaerom 


> 1,0 > > 


keine LOanng 
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Ffir die versehiedenen Sera Ist die Wiikung derselben 
Menge Emulsion nicht immer gleich grols, was wohl in erster 
Linie durch den verschiedenen Gehalt derselben an Alezinen 

bedingt wird. 

TAbelU n. 

Akttns Biaiin^ Baaie* wmI KaaladNasenm; MOsfenukilMMineMiMldMu 

Alle RAhrcben worden '/t Stande bei 37 * gehalten, duin »bOMitrifagieii 
und in «Ue ein Tropfen l^haebaeiUen-BoaiUonkaltar eingealt. 




2 cciii Uind.-Ser. u. 1,0 ccm MilzVir Ena. 

2 ccm &itid.-8er. u. 0,5 ccm Milzbr. Em. 
a. Qficem NaCl'Lfleang . . . 

2 ccm Rind.-Ser. ii. 0,2 ccm Milsbr.'EoQ. 
u. 0,ö ccm NaCl-Ijötiuiig . . . 

2 ccm RiQd.-Ser. u. 1 ccm Na Cl-Lösung 

St ccm inakt Blnd.'Ser. a. 1 ccm KftOL-L. 

8 ccm Hundeenr. n. 1,0 ccm )Qlibff'.*EDi. 

2oem Handeser. u. Up com IfOsbr.'Em. 

n. 0,5 ccm NaCi-Lö«anp . . . . 

2 ccm Uondeser. a. O^ccm Milzbr.-£m. 

Q. 0,8eem NaOl'LOenng . . . . 
2 ccm Handeser. u. 1 ccm NaCI LöHung 
äocm inaktHosdeeer. a. Iccm^faCl-L. 

2 ccm Kaninchen-Sermn o. 1,0 ecm 
MUzbr.-Emulsion 

2 ccm Kanlnchen Serom n. 0,5 ccm 
Milzbr.-Em. u. 0,6 ccm NaCn-LOfl. 

2 ccm Kuninchen-Seram n. 0,2 ccm 
Milsbr. Em. u. U,8 ccm ^'aCl•Lü8. 



24100 27 000 62000 



29500 

21000 
20 700 
24800 

2280O 

18 900 

15400 

18 800 
22000 



19 600 



18100 



820 

5 
0 



46000 aebr viele sehr viele 



128 

0 
0 



2 oem ffenfaffh.-fier. a. 1.0 ccm NaCi-L. II 16200 

2 ccm inakt. KamnolL<8enun Q. 1 ocm 

NaCl-LöBilng 1 20 100 1 32 500 



78 000 sehr viele 
1300 8190 



206 

18 
35000 

85 000 

2O80O 

1 Olü 
210| 



17 
viele 

sehr viele 



196 



sehr viele 

1104 

0 
0 



sehr viele 



192 
sehr viele 



sehr viele 
viele 



selur viele sehr viele 



Das woniger aktive Kauinchenseruni gestattete in (iie»eui 
Falle den Typhusbacillen noch fast nng(>hennutes Wachstuni bei 
Zu-satz einer Menge von Milz))randba('illen (0,5 ccm der Emulsion), 
welche iu dem stärker aktiven Hinderserum die gleichen Bacillen 
vor starker Verminderung nicht zu schützen vermochte. 
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Die Absorption des Alexins tritt niciit uiomentaii ein. 
sondern bedarf einer gewissen Zeit, wofür der fol^tMult' hänu»- 
lytiscbe Versuch als Bele^ dienen ino^'e; aiisnaliiuswoise wurden 
in diesem F'alle die Bneillen nicht jibcentrifugiert, äotuicrn sofort 
nacli der in der Tabelle angegebenen Zeit die Erytbrocyten 
zugefügt, um eine etwaige Bindung des Alexius während des 
Centrifugierens ausKuscblielsen. 

Tabelle III. 
Akttte» BiBdeneriiM. MilsbrndbaeUleneiiiiilsioii. 



Nr. 



Inhalt der ROhnsben 



SusaiB von 1 ceu 
Mwntchirbl. 

(l : 10 NaCl) 



Reealtat 



1 

2 

3 

4 

5 
6 



2 ccin Kind.<äer. u. 1,0 ocm Milsbr.-£m. 



2 > 

2 > 

2 > 

2 > 

2 > 



II 



n. 6 Min. bei 87* 



sofort < etwas veraOgerte, 
j aber völlige L0s. 

verspiitete u. nichl 

unnz vollst. 

i D. 15 MiD. bei Si'*, aocli mehr venög. 
1 : onTollfltiod. Uta. 

i: n.VtStd.beiS?'* nur noch ganz ge- 
I ringe LO!»nng 

n. 1 ÖUi. bei 37".! keine Lösung 



» Ifi * 

* Ifi > 
1 1,0 > 

t 1,0 » 

• 1,0 > XaCt LOs. Ii n. 1 8td. bei 87* |; voUatitaidige Lfla. 



Im allgemeinen ist nach meinen Erfahrungen in einer 
halben bis einer Stunde bei 37^ die Absorption des Alexins 
in der Hauptsache abgeschlossen. Dals aber auch noch 
späterhin Alexin gebunden werden kann, beweist der folgende 
Versuch, indem in der ersten Reihe der Röhrchen die toten 
Bakterien nach halbstündigem Contact abcentrifugiert, in der 
zweiten Reibe wfthrend des ganzen Versuches mit dem Serum 
zusammenblieben. 



Tabelle IV. 

AkÜTes Rinderserum. HilzbrandbaeiUcnemuLshm. 

Kaktericider Versuch. Nach '/j ^^i'^'^'fr*'"^ .\nfenthalt bei 37" wunlon 
auB Kobrchen A, B, C die Miizbrandbacillen abcentrifugiert; in a, b, c blieben 
de während dee gansen VersocheB. Einsaat in alle Röhrdten 1 Tropfen ver 
dOnnter CholerabonillonicuUiir. 
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Inhalt der Köbrohen 



Zahl der Kolonien am einer Öse 



Boiort 


t 

4ätd. 


nach 
7Std. 




5790 


62000 


viele 




■ehr viele 


5680j 

i 


1 4190 


8 900 


18300 


5 900 


10 


0 


128 


5440 


65 300 


viele 


OD 


5100 


8900 


48100 


OD 


4 920 


190 


1750 


viele 


4 800 


0 


0 


0 


6S9o| 


66000 


sehrviele 


sehrviele 



i 



2 ccm Rind. Ser. u. 0,5 ccm MilKbr.-Em. . 
2ccm Rind.-Ser. u. 0.25 ccm Milzbr.-Em. 
0. 0^ ccm Nai;i-L.ösang . . . . 

2 ecm Bind.*Ser. n. 0,1 ccm Milzbr.-Em. 

n. 0,4 ccm Na Cl-Löeang . . . . 

2 ccm Rind.-Ser. u. 0,5 ccm Milzbr.-Em. 

2 ccm Rind.-8er. u. 0,25 ccm Milsbr. Em. 
n.0,26oeinNaGl'IiQeaag . . . . 

2 ccm Rind.-Sdr. u. 0,! < rm MilBbr.'Em. 

u. 0,4 ccm Na Cl Lösung . . . . 

2 ccm Kin J.-Ser. u. 0,5 ccm Na Cl-Löe. . 

8 ccm imiktiveB Iänd.'8eiram n. 0^ ccm 
NaCl-Löaimg 



Die stärkere Beeinträchtigung der Baktericidie in 
der zweiten Reihe zeigt, dafs noch nach dem Zusatz der 
lebenden Bakterien Alexiu gebunden wurde. Aus praktischen 
Gründen habe ich in den folgenden Versuchen die abgetöteten 
Bakterien eine halbe bis 1 Stunde auf dos betreffende aktive 
Serum einwirken lassen und dann aboentrifugiert. 

Aufaer Zeit und Menge ist aber noch ein drittes Moment, 
die Temperatur, von wesentlichem Einflufs auf die Absorption 
des Alezina; gerade so wie dasselbe bei Entfaltung seiner 
Wirksamkeit auf lebende Bakterien und Erythrocyten von ihr 
abhängig ist. Ebensowenig wie bei 0^ eine Auflösung 
empfindlicher roter Blutkörperchen erfolgt, wird 
das Alexin bei dieserTemperatur gebunden. Es unter- 
scheidet sich durch diese Eigenschaft wesentlich von dem Immun- 
körper, welcher jii uacli E Ii r Ii eil auch bei 0" von dem belreffeiulen 
Reaktiunsobjekt gebunden wird. Für den Ein Hüls der Temperatur 
werden die gleich anzuführenden baktericiden und hämolytischen 
Versuche, sowie die Versuche am lebenden Tier genügendes 
Bevveismaterial bieten. 

Im AnschUifs au diese allgemeinen I^eineiknngen über die 
Bedingungen der Absorption sei hier noch die Frage erörtert: 



Digitizcü by ^(j^j-j.l'^ 



XQ Über die Beeinflussang der JHexinwirkong durch AbeorpUon. 

kann die Bindung swischen Alexin nnd Reaktione- 
körper eich wieder lOsen? Oder, wie Bail sagt, können 
sich die Alexine wieder regenerieren? Bei der grofoen 
Wichtigkeit des Problems — hätte sieh doch auf diesem Wege 
die Möglichkeit geboten, das Alexin aus dem Serum zu isolieren 
— habe ich alles versucht, um zu einem positiven Resultate zu 
kommen. Die mit Aloxiii beladeneii Bakterien wunlou sowohl 
bei 0°, bei welcher Temperatur ja die AfEinitiil /-wi.^clien beiden 
oütiiibar geringer ist. also auch bei 37'^ in inaktiveni Serum oder in 
physiologischer Kochsalzlösung bis zu 12 Stunden aufgeschwemmt 
gehalten, auch unter Zusatz von sehr enipiindhchem roten ßUit- 
körperchen, welche jede Spur von etwa freiwerdenden Alexin 
durch ihre Auflösung verraten haben würden. Nie habe ich 
einen positiven Erfolg gehabt, der als Freiwerden oder 
Regeneration des Alexius gedeutet werden konnte. Auch der- 
artige Parallel versuche, wie der oben mitgeteilte, mit teils abcen- 
trifugierten, teils nicht abcentrifugierten Bakterien, sprechen durch- 
aus gegen einen solchen Vorgang; würde das einmal gebundene 
Alexin nach einiger Zeit wieder frei, so müfste sich sein Vor- 
handensein doch wenigstens durch eine gewisse Hemmung der 
ßakterienentwicklung gegenüber den abcentrifugierten Proben 
dokumentieren. Aber das Gegenteil ist der Fall. Gerade in den 
Böhrchen, welche die toten Bakterien bis sum Schlüsse des 
Versudies enthielten, war die Bakteriddie geringer. 

Auch die yon Bail als Beweise für die Möglichkeit der 
Regeneration angeführten Vmuche scheinen mir nicht recht 
überzeugend. Einerseits fallen die mitgeteilten Kolonienzshlen 
zum Teil wenigstens in den Bereich der bei baktericiden Ver- 
suchen möglichen Fehlergrenzen, anderseits betont auch dieser 
Forscher ausdrücklich, dafs sich selbst ein solches, immerhm 
noch zweifelhaftes Resultat nicht ständig erruichen üefa; Balls 
Urteil ist daher auch sehr vorsichtijj; gehalten. 

Zunächst seien jetzt die Versuclie mit abgetöteten Emulsionen 
von Typbus-, Cholera- mid Milzhrand - Bacillen einerseits, gegen 
Hunde, Rinder- und Kaninchen-Serum anderseits mitireieilt. Durch 
einen Vorversuch bestimmte ich, welche Menge der betreffenden 
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Emulsion xtir VerbiDderung der Hibnolysd Ton Meencbweinchen- 

blutkörperchen in dem betreffenden Serom erforderlich war. Diese 

Menge erwies sich dann auch stets genügend, um die haktericideu 
EigeuüchafUia des Serums zuiu Verschwinden zu bringen. 

Tabelle V. 

AkUfes BiBlerteniBi. Bnnltles des TypIiufeMlIIvs. 

A. Baktericider Versuch: Einsaat in die T Kührcheu einen Tropfen 
verdflnoler TyphusbaciUen-Bouillonkoltar, in die C-Köbrchen einen Tropfen 
Cboleiavibrioaen^BonilloDknllar. 





1 I 


Zahl der Kolonien ana 


Nr. 


) 

Inhalt der ROhrchen 




einer Öbb 










1 




nach 




1 


sofort 




24 Sld. 


T, 


3ccm Rind.-Ser. u. 0,7ectn iyph.-Bm. Vt8twb.37* 


1»80 


äOloo 


sehr viele 


T, 


2 > > >0,7 t » t » » 0* 


1880 


15 


1100 


T. 


2 . . » 0,7 . NaCI I>Ö8. . » . 37« 


1 710 


0 


0 


T. 


2 > inakt. Hind.-Ser. u. 0,7 cctu NaCM/ösutig 


2 100 


c. öaooo 


QO 


C. 1 


2ccni Rind. F^er. u 0,7 ccni Typh Em. V,St. b.37« 


1090 


Hl 000 


viele 


C, 


2 > > > 0,7 t > » > > 0« 


910 


5 


0 


c, , 


2 » > * 1»,7 > NaCl Lö8. > > t 37<' 


945 




0 




8 > inakt BiiuL>6er. a. 0,7 cem Nad'Loeinig 


1085 


S800U 


viele 



Bb HimolytiMher Teraach: 





Inhalt der BOhrcben | 

t 


ZuBats 

1 i 


Besultat 


Wi 
M, 
M, 

K, 
K. 

R. 1 
R. 


2cnnRind.-Ser. 0.0,7 com Typh. Em. '/.St-b. .}?" 
3 » > »0,7 • > > > > 0*1 
2 > > »0«7 » NaCl'LOe. > > >37«{ 

2cciii Rind.-Sor. u.0,7ecui Typii -Km. ^ j.St.b.y?' 

,2 » » »0,7 » » » » • (y> 
2 » > »0;7 > NaClKta. » » »87«| 

2ccin Riud.-Ser. u. 0,7 ccmTyph. Em. '/,St. b. 37" 

•« » » »0,7 » » ^ t » 0«, 

2 » > » 0,7 » NaCl LOs. > > » • | 

1 


1 1 ccra Meer- 
1 schw.-Bl. 
((l;10NaCI- > 
I Lflenng) 1 

) 1 cemKanin- 
1 eben Bl. 
Kverd. 1:10 i 
1 NaCl-Lflfl. 1 

|lccm«enfii- 
(bilis Kind.- 
j Blut (verd. 
|l:tONaCl-L.| 
1 


keine Auflfle. 
völlige > 

i • • 

keine Auf lös. 
völlige > 

i • ' 

keine Anftüa. 
völlige > 
> » 
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Tftbetle VI. 

jlktires Kindemriuii. Emuldon des Vibrio ekolerae. 

A. Baktoricidor Versuch. In die mit C bezeichneten Proben wird nach 
Abcentrifu^'iorcn «ler toten Riikterien «-in Tropfen 21stiin(1ige Houillonknltur 
des Cholemvibrio, ia die mit T bezeiclmeten eiu Tropfen TyphusbouiUoa- 
Kultur eingesät. 







1 Zahl der Kolonien ana einer Ose 


Nr, 


1 Intaalt der Rflbrchen 


Mofort 


•A Sid. 


nach 

7 Std. 


24 Std. 


c. 


2 ccm iüod.-.Ser. u. 1 ccm ChoI.-I'Im. 
1 Std. bei 87" 


21 200 


28000 


ca.l00000 


CD 




2 ccm Rin<] Ser. n. | ocm Cho|.-Biii. 


21600 


79 


0 


8400 


c. 


2 ccm Rind.-8er. a. 1 ccm NaCl-LOe. 

l St. bei 370 


25400 


0 


0 


0 




12 ccm inakt Rind. -Ser. u. 1 ccm 


16 800 


27 800 


ca. 100 000 


» 


T» 


1 2 com Rind.-äer. d. 1 ccm GboL-Em. 


24200 


40 600 


ca.100000 


sehr viele 




1 2 ccm Rind. Ser. u. I ocm Chol -£10. 

' 1 8t. bei Ü" 


19 200 


5900 


624 


10600 


T, 


2 ccm Kind.-Ser. u. 1 ccm Na Cl-Lö«. 1 
18t bei 87" 1 


16600 


94 


0 


0 


T4 


2 ccm inakt. Rind.-8er. a. 1 ecm 


22000| 


^a.l000U0 


eebr viele 


00 



B. HflmolvtiBcher Vei-such. 




M, 1 2 ccm Kind. 6er u. 1 ccm ChuL Em. 1 8t. bei 37** - 1 1 ccui Meer keine Auflüs. 

t »1 » » 1 » . 0»fl Hchw Bl vollrt.AuflöB. 



M. 
K. 



2 > 
2 > 



2 > 
:2 > 

I 



• 1 >NaCM^.l • •37-(J-ti;^ 

a , j 1 ccm Ka- 

» 1 » * 1 > > 0' 



vollst. AnflOa. 



2ccmRiud.-8er.u,lccmChol.-Km. IStbeiS?" | 1 ccm Ka- 1 keine Aufiös. 
. . 1 . NaCl-LOe. 1 » » 87" I J NaCI. Lös.) 



' vonBt.Aufl<f«. 
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Tabelle Vll. 
Aktives Klnderserum. Milzbrandbaelllen-Emalsloii. 



A. Bnkterii iJer Yersuch. 1. Grölsere Einsaat: In alle Bölirchen ein 
Tropfen TyphuBbacillenbouillonkultur. 



1 




Zahl der Kolonien aus 


einer Öee 


Nr. 


JnbaÜ der BAbrohen 


sofort 


4Std. 


nach 
7 8td. 


24 8td. 


T. 


2 c( in Rind. Ser. tt. 0,5 BOlbr.-Bm. 

St. h. 'M" 


21&0Ü 


I 


sehr viele 


sehr viele 


Tt 


2 ccut KiuU.-ber. u. 0,& Mil^^br. Ktu. 
»/,Bt b. 0» 


17 800 






0 


T, 


2 ccni Kind. Sei n 0,& NaCl-LOaung 

V-, st l>ei 37" 


If) NX) 


0 


0 


0 




|2 ccm iuakt.Umd. 0cr. u. Ü,i> NaCl Lös. ^ 






Hohr viele 





2. Kleinere Einaaaten : In die T-RObrchen ein Tropfen verdünnter Typbus- 
bouiUonknlt, in die O-BAbrcben ein Tropfen verdflnntor Obeleraboalllenlraltar. 



1 




y^ahl der Kolonien ini^clnerü«« 


Nr. 


Inhalt der Röhrchen 


■ 

j sofort 


.ÖStd. 


oacli 
24 bl. 


T, 


1 , 

2 ccm Riad.'Ser. a. Ojieem Mllabr.-Em. VsSt.b.S7o 


134 


3850 


85 500 


T« 


2 » » > 0,5 » . V, » » 0" 


120 


0 


0 




2 . . . 0,5 . Na Cl-Lös. Vi » » 37« 


1 ^ 


0 


Ü 


tJ 


2 > fnaict. Rind.«Ser. n. O^lcem NaClLfl«. , 


1 87 


6660 


218000 


c, 


; 2 ccm Kind. ber. u. ü,6 ccm Mil^br.-Em. Vi St. b.37« 


115 


4400 


195000 


c. 

Ci 


12 » > »0,5 > > Vi > > 0° 


98 


0 


0 


2 > • »0^5 t NaCI-LOs. Vi > » S7« 


102 


0 


0 




2 » inaltt Riiid.-8er. a. 0.6 com N» Gl-Lfle. . 

■ 


136 


75S0 


ca.200000 





Nr.; 

1 


! 

Inhalt der Köhrchen j 


Zuaats 


Resultat 


M.' 


2ccm Rind.-Ser. u. Ü,5ccin Milabr. Em. V;.St b.37" . 
2 > > > 0,5 * * t > > 0° 
2 > » »0,6 > NaCl LOs. > > . 87« 


\ 1 ccm Moor- 
1 Bchw -Bl. 
(verd. 1 : 10 

] NrCI UVh.) 


keine .\nflö8. 
völti];e » 
> » 


K. 

1 
1 


2ccm Rind. Ser. u. 0,5ccm Milzbr. Km. '/..St. h.Ti" 
2 > > > 0.5 > f > > > 0" 
2 • > » 06 > > » > »37^ 

1 


Iccin Kanin- 
chen-BI. 

(verd. 1:10 
J NaCl-Löa.) 


keino ,\uflAi4. 
völlige > 

1 • • 
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20 Über dio BDcioflussaiig der Ale^nwirkung durch Absorption. 
Fortoetiong m Tabelle VII (B. Hllmoljrtischer V«n»nch). 



Nr. 



1 



Inhalt der EAfarchen 



Znaats 



Eeeultat 



R, 2ccmRind.-Ser.u OJ)ccmMtl«br.-Etn.V,Stb.37<*| pc'""»«*^»«*» keine Auf IrtM. 

r» I o npi ^ ! IbilU. Rind. ..„. „ 

B, i2 » » » 0,5 » . » , » ^1 BI.(verd.l:IO ^^•^'8® * 
2 » » »0.5 » . » » »87'iJ NaCILös.) 



Tabelle VlU. 
Aktives Hanieaemni. Enttlflieii 4er Typhaateellleii. 

A. Bakteridder Versudi: Einsaaten wie in Tabelle VI. 





1 


Zahl der Kolonien aus 


ainer Öse 


Sr. 


Inhalt der Hührchen 

1 

i 


sofort^ 


4Std. 


nach 
7 Std. 


24 Sul. 


T. 


2 cfin Hniule Ser. ii. 0,ft cem Typb.-Eni. 

V,Std b. 37« 


2300; 


30 800 


87 00Ü 


»ehr viele 




2 ccm Hunde-Ser. u. 0,5 cciu Typh.-Et». ,i 1 
VflStd. b. 0« Ii 3 400 

i3cem HnndoSer. u. O^ecan Nad-LöB. 

Vi *jt<l- ^ ' " .1 2 500 , 


S3 


110 


c. 100 000 




9 


0 


0 




2ocin {nakt.IIande-8er. u.0,5ccmNaCI-L. 


1 2650 


13700 


95000 


sehr viele 


c, 


2 ccm Hunde-Ser. u. 0,5 ccm Typh. Em. 


660 


8600 


sehrvlele 


sehr viele 




12 ccm Hunde Ser. a. 0,5 ccm Tjrph -Em. 


710 


i 

2 




0 


c. 


2 ccm Hnnde-Ser. n. 0,5 ccm Na Gl-Lös. 

V: Std. b. 37» - . . 


i 

<;70 


0 


0 


0 




1 2ccni inakt.Hande>8er. o. 0,5ocni NaCl-L. 


1 750 


4012 


9100 


sehr viele 



B. Hlmolytischer Versuch: 



Nr. 



Inhalt der ROhrchen 



I Zusats 



I 

! Resohat 



H, 2ccmHonde-S«r.Q.0,5cemTyph.-Em. V|8t.b.87'^ I 1 ccin Meer- keine Anflös. 

2 . » .0,6 » . . . > 0" [ ''J^Y-t • 

M, .2 > • »0,5 > KaCl-Lös. > > »37^1 KaCI-LOs) ' ' > 

C, 2cem Hunde-Ser. u.0,6ccniTyph Em. i;,Stb.37o |U cm Kanin- keineAuflös. 
2 » » , 0^ » ... 00 } '');^'\^5 völlige * 

» 0,6 . JJaCl-Lö». » . . 37» J nAcI-Lös.) » ' 



K 

K 

K, ,2 > 
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Tabelle IX. 

Aktives Uundeseruui. Emultiloa des ClioleraTibrio. 

A. Bakteridder Versuch : In die T-ROhrchen einen Tropfen verdQnnter 
Typhus-, in die 0-ROhrchen einen TH>pfen verd. Cholert*Boaillonkaltor. 



Nr. 



Inhalt der Rtthiehen 



Zahl der Kotoirfen ans einer Öse 



. ^ nach 
^^^^••'UStd.! 7 8td. 



24Btd. 



T, j! 2 com Hiinile-Ser. a. 0,9 vem Chol.«'Eni. 

» , St. b. 37» 4600.38000 

T. 1 2 ccm Hiinde-Ser. u. 0,0 ccm Chol.- Em. i 

L 7, Std. b. 0« i|468Di 106 

T, II 2 ccm Hunde-Scr. n. 0,0 ccm NaCl LOe. 

Rtd. h, 37" 4 300 0 

T, ! 2c( minakt. Hunde 8er. u.O.OccinNaCl-L. 4 700 30 8<K) 

3100 50000 



C. 11 2 ccm Akt Hunde Ser. n. 0,9 ccm Chol.- 

1| Em. V. 8*d- b. 87« 

Ü, I' -2 com akt. Hnnde Ser. u. 0,9 ccm Chol.- 



Ein. Std. b. ()" I 2 410 



2 com akt. Hunde Ser. u. 0,U ccm NaCl- 
Lösung Va Std. b. 87* 

2ccm inakt.Hande-Ser.o.0,9ccmNaCl'L. : 



2090 
2630 



10» 
0 

SlOOOi 



sehr viele 
266 



sehr viele 
ca.100000 



0 (1 
sehr viele sehr viele 



sehrriele 

tilOO 
0 



sehr viele 
0 



B. Hlmolytischer Veraodi. 



1 

Nr.| Inhalt der Rtthrchen 


Zusats 


Besnltat 


i' 1 
Ml . 3ccm Hande'8OT.a.0,9ccmChol.-Eni. V|8t.b.87* i 
3fij29 > t0,9> > »»»0^ 
> > i0,9 > NaCl-LOs. > >>37»| 

K, 2ccm Hunde Ser. u.0,9ccm Chol. Km. VjSt.b.37'' 
K, 3 > > »0,9 > > > > » 0»! 
Kt j 9 « • > 0,9 > NaCl*LOB. > » * 37° 


) 1 com Meer- 
( achw.Bl. 
(verd. 1 : 10 ^ 
NaOlLOe.) 

U ccm Kanin» 1 
1 fhcn P.l. 
( (verd. l : 10 
j NaCl LflsO 


1 

keine AnllOe. 
völlige > 

» B 

keine .\uf lös 
völlige * 
» » 
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Tabelle X, 
Aktires HandeKerani. MUsbnuidbaeilleneinulsion. 




Zahl der Kolonien aua 
einer Ose 



•*»'*»'^ II 6 Std.T24 «id. 



T,, 


2 ccm Ilunde-Ser. u. OJ ccm Milzbr.-Em. ' 
8td. bei 87« 


8280 


48 000 


OD 




2 ccm Hunde-Her. a. 0,7 ccm Milsbr.-Em. 

Std. bei 0« 


3100 


169 


38000 


T, 


, 2 ccm Hunde-8er. u. U,7 ccm NaCl-Lösung i 


3070 


0 


0 




2 i <-m inakt. Hnndo-Ser. a. 0^7 ccm NaCl- 


3290 


50000 


00 


c, 


2 ccm Hundo-Ser. u. Ü,7 ccm Milzbr.-Kni. 


5100 


1 

68900 i »ehr viele 




2 ccm Hunde Ser u. 0,7 cm Milsbr.'Em. 


4880 


29 i 0 


c. 


2 ccm Hnnde-Ser. u. 0,7 ccm NaCM^sang 

»/« Std. bei 37» 


4810 


0 


0 




inaktiv. Hande-Ser. n. 0,7 ccm JNaCl-LOsung 


4900 


56000 sebr viele 

: i 



6. Uttmolytiacber Vereucb. 



Nr. 



Inhalt der ROhrehen 



Zusatz 



Reaaltat. 



M. 
Ms 
M, 



2 ccm Hnnde-Ser. n 0,7 ccm Milzbr.- 
Em. » « Std. bei 37*» 

2 erm Hunde-8er. u. 0,7 com Milzbr.- 
Km. V* ütd. bei 0** 

2 ccm Hunde- 8er. u. 0,7 ccm NaCl- |i 

Lösung » , Std. l>ei 37" ... . 

2 ccm Hunde-Ser. u. 0,7 ccm MiJabr.- 
Em. »/, Std. bei 37« 

2 ccm Hunde Ser. u. 0,7 ccm Mibbr.- 

Km. Std. bei 0« 

2 ccm Hunde 'Ser. u. 0,7 ccm NaCl- 
Losnng V4 6td. bei 87« . . . . , 



1 ccm 
Meerscliw. B! 
tl : 10 N'aCl 
Ltfsang 



1 com 
Kanineben- 

bliit 
1 1 10 NaC! 
Losung; 



keine AuHOs. 

voliHtäud. Aufl. 

i 

!| keine Aufl«0. 

i| 

vollstftnd. Aufl. 



Tabelle XL 
Aktives KftDtneheBtera». TjrphubaellleiieBiileloB. 

A. Baktericider Versuch. Einsaat In die O bes. T Rtthrchen ein Tropfen 

CboIei'B n sj) Tj'phuBbacnienbouiUonkultor; in die M-Hrtbrcben ein Tropfen 
einer Kleicbmafsigen Verreibung von einigen Ösen Milsbrandagarknltur in 

liouillon. 
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1 

1, 


r~2äii] der Kolonien aas einer Ose 


Kr. 


Inhalt der RObrchen 

i! 


«oforfc 


8 Std. 


nuch 

7 Std. 


{ U Std. 


c. 
c, 
c, 

T, 
T, 
T, 
T 

M, 
M, 

M, 

"*•) 


-2 ccm Kan. Ser. a. 0,5 ccm Typh. 

Em. 'j^ 8td. bei 37 • . . . . 
S ccm Kan.-8«r. u. 0,5 ocm Typb.> 

Em. V4 Sttl- l>*'i .... 
Seeon Kaii.-Ser. u. 0,5 ccm NaCl- i 

Losung V« ätd. bei S7* . . . < 
2 ccm inakt. Kao.'Ser. u. Ofi oem 

2 cctn Kao.-iJer. 11. 0,^ ccm Typb.- 
Em. */, Btd. bei 87* ... . 

2 ccm Kan. Ser. u. 0,5 ccm Typb.- 

Em. ^ , Std. boi 0" .... 

:2 ccm Kao.-Ser. u. ü,;) ccm NaÜl- 
Utanog */4 SKL bei 87* . . . 

9 r*r r 1 1 i T 1 1 V t Iv An Sai*. II Oft Mm 

2 ccm Kan.-Ser. a. 0,5 ccm Typh.- 1 
[ Em ' \ Std. bei 37» . . . . 
2 ccm Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Typh.- 
Em. V« Std. bei 0» .... 
2 ocm Kw.-Ber. n. 0,5 ccm NaCl- 
LöBung Vi St*l- bei S?» . . . 
1 2 ccm inakt. Kan.-Ser. u. 0,&ccm 

f 


1 

1 

24300 
19800 
27 600 
S2M0 

21000 
19900 

24 800 
630 
750 
610 { 
780 


, 36ÜOU 
j 176 

1 ^ 
89 000 

100000 

1 8900 

1 

1 0 

('Jl. 

100000 

8800 

610 

1 

9600 


»ehr viele 
853 
0 

sehr viele 
sehr viele 

CS« 

100 000 
0 

Bebr viele 
viele«) 

viele ') 
0 

viele') 


1 

00 

•ehr viele 
0 

OB 
00 

00 

0 

OD 

viele') 

viele*) 
0 

viele*) 



B. HftmoIytiBcher Versuch. 







Ztmatz 


' Resultat 


1 

M, 

;•, 

Bi 1 

i 


2 ccm Kan.-Ser. u. 0J& ocm Typb.- |, 
Em. Vi Std. bei 87* . . . . |t 

2 ccm Kan. Ser. u. 0,5 CCm Typh.- : 

Em 7, Std. l-ei 0« | 

2 ccm Kan.-Ser. u. 0,5 ccm NuCl- , 
LOsmif «/« Std. bei 87« . . . 

2 ccm Kan.-Ser. n. 0,6 ccm Tlypb.- 
Em. Std. bei 37* .... . 

2 ccm Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Typh.- II 
Em. V, Std. bei 0» r 

2 ccm Kan.-Ser. u. 0,5 ccm NaCl ! 
Losung Std. bei 37° . . - jj 


1 0,6 ccm 

I Meerschw -HI. 
[ ,v. 1 : 10 iNaCl- 
1 LOsnng) 

Ü,r> com 
Schweineblut 
(V. 1:10 NaCl 

Losung) 

i 


Iceine AnflOeong 

vt'rs]iätet«' II nicht 
ganz voUstftnd. LOS. 

vollige LOBong 

keine I^ösang 
nicht gans volistin- 
dige LOeimg 

völlige LöBung 



1) Anmerkung. Das Keninehensemm worde S4 Stunden bei 67* ge> 
halten und so auch für Milsbrsnd inaktiviert. 

2) VerflOssigt. 



24 "Ober die BeeiufluwnnK d«T Alexlnwirkang durch Absorption. 

Tabelle XIL 
Aktlm KaBlBekeaieran. Cli«lerftTlbrloBeB>lim1»lea. 



A. Bactericider Versuch EinHoaten in <Iio CM, rosp T Uöhrvbcn je 
ein Tropfen verdflnnter Choiera- bezw. Typkusbacillenüotiillunkiiltiir 







Siahl der Kolonien aus einer Ose. 


Nr. 


Inhalt der ROhrchen: ' 

Ii 3 St 


nach 
7 St 


24 8t 


c 


2 cem akt. Kanincb. 8er. a. 0,6 com 
Chol. -Em. Vi St. bei 37« ... 


t 

t i 
2 3()t) 


6«Ü0t) 


viaIa 


SAhi* vinln 

Od II 4 lUftU 




2 ccm akt. Kanincb. Ser. a. 0,6 ccin 

Chol Km St Ihm 0» . . . . 


4a(jot 

2 230 


86** 


2600 


vitflo 


c, 

i 


8 ccm akt Kaninch.-Ser. u. 0,6 ccm 
KaCl-LSBung cit bei 87» . . i 


0 


0 


0 




2 ccm inakt Kanindi.-Ser. o. 0,6 ccm ' 


2Ü80 


56(100 


sehr vitfle 


00 


T, 


2 cctu akt. Kaninch.-Ser. u, 0,6 ccm ' 
Chol. Em. Vi öt bei 37« . . . . 


4 3?0 


19700 


ca. lÖüOOO 


«?hr viele 


T, 


2 ccm akt Kanfnc1i.*Ser. it. 0,6 ccm 

Chol. Em. «/, St. bei 0« . . . . 


4390 


1 

1280 


1 410 


sehr viele 


T, 


2 ccm akt Kaninch.-.Si>r u. 0,6 ccin 
NaCl-Lösung Sl. bei 87« . . 


4 4<» 


0 


0 


0 


T, 


2 ccm inakt Katiliidi.-Ser. n. 0,6 ccm 




1&800 


68000 


Belir ^nele 



Nr. 


* 

Inhalt der fitthrehen: 

1 


Znsatt: 


Resultat: 


M, 
M, 
M. 

K, 
K, 
K,| 


2 ccm Kaninch.-Ser. u. 0,6 ccm 
; Cbol.-Em. Vj St bei OT« , . 

2 ccm Kaninch.-Ser. u. 0,6 ccm 

Chol.. Km. Vj ^>t bei 0» . .' 

1 2 ccm Kaninch.-Ser. u. 0,6 ccm 

1 NaCl LfleoDg >/« 8t bei 37 • 

3 ccm Kanincb.-8er. n. 0,6 ccm 

Chol Em V, St. hei 87» . .] 

2 ccm Kaninch.-Ser. n. 0,6 ccm 
, Chol. Em. V, St. bei 0" . . 

2 ccm Kanindi.-6er. n. 0,6 ccm 
NaCl Lösnog Vs St- bei 37« 


i 0.5 ocin Meerschw. ! 
1 Bl (l:10Naa-Lüe ) 

1 0,6 ccm sensibili- 

\ fii'rtew HinHfrblut 

[ verd. (1:10 iNa Gl 1^)1 
1 1 

1 


keine Lfisung 

völlige, aber ver- 
spAtete Ltfsnng 

völlige Lösung 

keine I.«)siin^ 

vollst, aber sehr 
vcrsjiiltotc l^isung 

völlige Lösung 



1) Anm. In diese» Röhrdien wurden au« Veraeben 2 Tropfen ver* 
^Qnntcr ChulcrabpuillonkuUur eiu^eaäct 
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AkUm 

A. ßakteridder Versach 



Tabelle Xm. 

Milil»mi«isiUiM.EBaMea. 

Einsaaten wie In l^belle XIII. 




Zahl der Kolonien ans wnve Ose 





1 

' ' ■ l V 1 


nach 

i ' L ' J . 


'2\ :-' h ! 


15600 


jt75fJ0 


46000 


00 


15100 


7ö 


650 


sehr viele 


18200 


18 


0 


0 


I8 630| 


,21000 




00 


10500 


62000 


sehr viele 


OD 


13 900 


4 OSO 


3 800 


ca. 
100000 


14 100 


2Ö6 


0 


0 


isaoo 


84000 


sehr viele 


oo 


leao 


aooo 


sehr viele 


sehr viele 


1880 


210 


40OO 


sehr viele 


1700 


10 


0 


0 


1980 


8900 


esbr viele 


sehr viele 



0. 

c. 

T, 
T, 
Tt 
T4 
M. 

M, j 



2 cciu Kau.-Ser. u. 0,4 cciu Milsbr.- 
Em. V* 8UL bei 37* . . . . 
3ccm Kan.-6er. u. 0,4 ccm Milibr.' 

Em. BM. bei 0" 

2 ccm Kan.-äer. u. U,4 ccm NaCl- 
LOenng Vt Btd. bei 37« . . . 
2 ccm inakt. Kan.-Ser. n. 0,4 ccm 



Ii 



2 ocm Kan.'Ser. o. 0,4 ccm Mitibr. 
Em. V9 Std. bei 37 " 

2 ccm Kan.-8er. u. 0,4 ccm Milzbr.- 1 



Ii 



2 ccm Kan. Ser. u. 0,4 ccm NaCl- 

Lösnng Std. bei 37" . . . 

2 ccm iaakt. Kan.-Ser. u. 0,4 ccm 
NaCl-LOsang 

2 ccm Kan.-Ser. u. 0,4 ccm MUsbr. 

£m. V» Std. bei 37« . . . 

2 ccm Kan.-Ser. u. 0,4 ccm Milzbr. 
Em. Vs bei 0*. . . . 

2 ccm Kan.-Ser. u. n,4 ccm NaCI 

Lnsunj? SUl bei 37" . . 

2 ccm inakt. Kan.-ä«)r. u. 0,4 ccm 
NnCi-LOsQDg 



B. Himolytischer Versuch. 



Nr. 



Inhalt der Bdhrehen: 



Znsats! 



Besnhat: 



2 ccm Kaninch. Ser. n. 0,4 ccm: 

MÜÄbr.-Em. >/« St- hei 37» 

H, :2 ccm Kaninch.-Ser. u. 0,4 ccm 

' Milzbr. Kir. Vj .St. bei 0«. . 

2 ocm Kaninch.-Ser. u. 0,4 ccm 
Nad-IiOsung V, St. bei 87* 



1 



M, 



2 ccm Kaninch. Ser. u. 0,4 ccm 
Milzbr.-Em. V, St. bei 37» . 

Bg 11*2 ccm Kaninch. Ser. u. 0,4 ccm 
Ii Milabr.-Em. Vt St. bei 0». . 

R, !i 2 ocm KMiinch.-Ser. n. 0,i4 ccm 
N*Ci-LOtang bei 37* . . 



0,5 ccm Meersehw. 
Bl.(l:10NaGIIiM.) 



keine Lrtsun;; 
verspitete U>sung 
aber vollstttndig 

vollstiadig LOsang 



0,5 ccm sensibili- Lösung 

aiertea Rinderblut völlige aber ver- 
Cverd.l:10NaCl-L.) »PÄtete Li»3ung 

vollatftnd. Lösnog 



l) Für dieee Probe varde das |Cani)ieh.-8er. 94 Std. bei 57* ^eliaiten. 
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Ganz überoinstimmend ergibt sich also aus alleo 
diesen Versuchen die völlige Aufhebung der aktiven 
Eigenschaften dieser Sera gegenüber den gewählten hoch- 
empfindlichen Elementen, wenn nur die abgetöteten Bakterien 
in genügender Menge und hinreichend lange bei 37* ein- 
wirkten. Bei 0* dagegen tritt keine, oder nur ganz geringe 
Absorption des Alexins ein. Wenn trotzdem in manchen Ver- 
suchen die haktericide Wiricung der bei 0* gehaltenen Mischungen 
eine erheblichere Verminderung dar Baktericidie aufwies, so 
erklärt sich das aus folgenden Umständen. 

Zunächst gelingt es, ohne zu langes Centrifugieren nicht, 
die toten Bakterien absolut vollständig aus dem Serum zu 
entfernen. Eine gcrin<i;e Trübung bleibt fast stets zurück. 
Da mir fdier eine Centrifugiervorrichtung zum Entfernen der 
Bakterien unter Boibeluiltung der niedrigeren Temperatur für 
diese Versuche voi-erst nicht zu (Jebote stand, so suchte ich mir 
durch vorlierige, sorgt"altifj;e Kühlung der ( 'entrifugengliischen in 
einer Kälteniischung uml niöglirlist kurzes Cenfrifugieren zu 
heltVn. um eine Erwärmung während des Oentrilugierens und 
damit Absorption (h s Alexins zu verhindern. Dabei mufste ich 
allerdings die durch die geringe Menge der zurückgebliebenen 
Bakterien eintretende Absorption bei der nachträglichen Er- 
wärmung auf 37 im Brutschrank mit in den Kauf nehmen. 
Dieser Mifsstand machte sich besonders bei den baktericiden 
Versuchen mit Kaninchenserum geltend, während Rinder- 
serum die günstigsten Versuchsbedingungen bot 
Letzteres agglutiniert die Bakterien nämlich schon normalerweise 
ziemlich stark, weshalb sich dieselben natürlich viel schneller 
abcentrifugieren lassen. 

Bei der kürzeren Dauer der hämolytischen Versuche macht 
sich das natürlich viel weniger geltend. Hier tritt gegenüber 
den mit Kochsalzlösung versetzten Kontrollen meist nur eine 
unbedeutende Verzögerung der Hämolyse in den bei 0° ge- 
haltenen Proben mit ßakterienzusatz ein. Als mir später eine 
Runnesche renn ituge, in welcher ich die Proben in einer Kälte- 
mischuug ceniritugieren konnte, zu Ciebote stand, habe ich den 
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in dieser Hinsicht besonden schlecht geratenen Versuch aus 
Tabelle XIII (KiiniiichenBeram-Milzbrandemttlflion mit Einsaat von 
Typhus>fiacUlen) nachgeprüft, wobei sich nun fast jeder Verlust 
am baktericiden Vermögen yermelden liefs. 

Tabelle XIV. 
Aktives Kaninehenmerum. MIlzbrandbaenien-EmulKlon. 



fiaktericider Versuch. Einsaat ein Tropfen Typiaisbacillenbouilloukullur. 





i 


Zahl der Kolonien ans einer Ose 


Nr. 


lohslt der Rflbrehea 


sofort 

1 












3Std. 


7Std. 


24Std. 


T, 


2 ccm Kaii.*8er. a. 0,5 ccm Milibr.<Ein. { 

V, 8t bei 37» 


1 

17100 


56000 


▼iele 


CO 


T, 


2 ccm Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Milzbr.-Em. 


14600 


27 


3 


0 


T. 


2 ccm Kan.-Ser. u. 0^ ccm NeOl-LOeanjrl 

Rt. bei 37» ' 


IR8O0' 


18 


0 


0 




2 ccm intakt. KaQ.-Ser. u. O^ccm Na Gl Lös. | 


^1720O| 


47 800 


aehr viele 


CO 



Aber noch ein zweiter Faktor kann bei diesen Versuchen 
bei O*' störend eingreifen. Wie schon in der Einleitung erwähnt, 
hatten Ehrlich und Morgenroth gefunden, dafsinaktiviertes 
normales Serum Körper enthftlt, welche begünstigend im 
Sinne der Hämolyse wirken und von diesen Forschem im 
Sinne der Seitenkettentheorie als Ambooeptoren aufgefafst werden. 
Wechsberg ^ bat darauf biDgeiriesen, dafs man auch bei 
der Bakterie! die normaler 8era mit derartigen Körpern au 
rechnen hat. Da sich dieselben nun vollkommen analog wie die 
spezifischen Immunkörper verhalten sollen, so mfiasen derartige 
ffiüskOrper, wie Büchner sie nennt, auch wie jene bei 0* von 
dem betreffenden passenden Reaktionskörper gebunden werden; 
unter diesen Umständen würde also auch ohne Bindung des 
Alezins eine Verminderung an baktericider Wirkung durch den 
Kontakt mit Bakterien bei 0** in gewissen raien eintreten kOnnen. 
Aus dem Ausfall einzelner Versuche habe ich in der That den 
Eindruck gewonnen, dafs dies zuweilen der l'^iU ist. Anderseits 
aber gebt doch aus den mitgeteiiton Wirsncb.sjirotokollen khir 
hervor, dafs diese hitze beständigen Körper der normalen 
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Sera nicht ohne weiteres mit den spezifischen Immun» 
körpern auf eine Stufe gestellt werden können. Denn 
manchmal läfst sich ihr Vorhandensein unter diesen Bedin- 
gungen überhaupt nicht nachweisen, weiterhin aber müfste sich 
doch bei Zusatü einer bestimmten Bakterien-Emulsion 
auch em besonders begfinstigender Einflufs für diese selbe 
Art in lebendem Zustand zeigen, da ja durch die toten 
Bakterien der betreffende, für die ^ktericidie notwendige Ambo- 
ceptor absorbiert würde. Dafür aber haben meine Erfahrungen 
keine Anhaltspunkte eigeben. 

Jedenfalls aber zeigen meine Versuche, dalls der von Baum» 
garten gegen die Hesuttate Bails erhobene Einwand, die 
Abnahme der Baktericidie des Serums erklAre sich durch den 
günstigen Einflufs der mit den toten Bakterien zugeführten 
Nährstoffe, hinfällig ist. Schon die gleichzeitige Aufhebung 
der hämolytip^'hen Aktion beweist dies deutlich. Aber auch 
für die bukttnciden Versuche glaube ich diesen Kinwurt als un- 
berechtigt bezeichnen zu können. 

Zunüclist wurden duich Abcentrifngieren der toten Bakterien 
doch auch die in ihnen enthaltenen inui etwa im Verlaufe des 
Itakterieiden Wrsnehs den eingesäten lebenden Mikroorganismen 
zn Gute kommenden Nährstoffe beseitigt, t'erner aber müfste 
sich in den gleichzeitig Viei 0*' gehaltenen Proben der günstige 
Einflufs etwaiger ausgelaugter Nährstoffe ebenso gut geltend 
machen, wie in den bei 37^ gehaltenen Proben. 

Ausser diesen, systematisch gegen alle drei Sera geprüften 
Emulsionen von abgetöteten Typhus-, Cholera* und Milzbrand- 
bacillen habe ich noch gegen das eine oder andere dieser Sera 
Emulsionen von Bacillus prodigiosus, megatherium, 
lactis aerogenes, proteus, Bact coli commune und 
Staphylokokken untersucht. Bei grofeer quantitativer 
Verschiede nheit des Absorptionsvermögens wirkten alle diese 
Bakterien qualitativ doch vOllig analog; bei entsprechen- 
der Steigerung der zugesetzten Menge der Emulsion 
liefs sich stets völlige Aufhebung der baktericiden 
und hämolytischen Eigenschaften erzielen. Dabei 
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zeigte sich swar hKofig, das aaeh von Bai 1 l>eobaclit6te Pbftnomeii 
einer scheinbaren Spezifität der Wirkung der verschiedeneu 
Emulsionen, wie dieselbe aber zu erklären ist, geht aus folgendem 
Beispiel liervor: 

Tabelle XV. 
A.. Aktires UundeBeram. Staplijlokakkw-Eniiliioiu 



Einsaat iti dit St Köhrrhen ein Tropfen Staphyslococcenbouillonkultar 
in die T Röhrcljeu ein Tropfen TyphuiiboaUlonkaltar (natariicb ntM^ Ab« 
centrifugieron der toten Staphylucuccen. 







1 Zabt der Kolonien ana einer Ose 


Nr. 


1 Lihalt der BAhrchen 

i 1 


sofort 


isstd. 


nach 
7 8(d. 


24 Std. 


St, 


3 ccm akt. Ilund«-S«r. n. 0,8 oem 

Staph.-Eai ' St b. 37« ... . 


I 2180 


8840 


eebr viele 


aebr viele 


^1 


|2 ccm akt. Hunde Ser. u. 0.4 ccm 
1 8tapb.-Em. n. 0,4 ccm NsCl-LAs. 


2800, 


8010 


> » 


> » 


St, 


2 ccm akt. Hunde-Ser. a. 0,8 ccm 
NaCl Lösung VfSt b. 37'' . . . 


1 

2090' 


850 


5.T0 


viele 


ßt. 


2 ccm inakt Hande-Ser. n. 0,8 ccm 


3580 


9600 


sebr viele 


«ebr viele 


T, 


2 ccm akt. Hunde Ser. n. 0,8St«pb.<Em. 

»/, St. b. 37» 


26000 


31000 


> > 


* > 


T, 


2 ccm akt Uunde-Ser. a. 0^4 Staph.-£m. 
a. 0,4 NaCl-LOsniig Vi 8t. b. 87* . 


S3800 


8800 


6100 


viele 


T, 


2 ccm akt. Hunde Ser. u. 0,8 Na Cl Lös. 


22 100 


0 


0 


0 




2 ccmiiiakt.Hoxid.-S«r. a.0.8NaCl-Läfl. 


27800 

'. 


32600^ca.t00000 


aebr viele 



B. Akttvea HiudeteniiB. TjpImslMMilleB-Emalflloii. 

Einsaat in die 8t-H0hrchen ein Tlropfen Stapbyl.-Boofllonkoltar, in die 
T'Btthrcben «in Tropfen verdfinnter Typhuabouillonknltur naeb AbeentrI- 





r■T^•^^ fifr tntrm Tv: il 1 '1 -1 'M ril 1 r>?i 














Zahl der Kolonien ans einer Oae 


Nr. 


1 Inhalt der Bohreben 




nach 
78td. 


S48td. 


St, 


2 ccm akt Hunde-Öerum o. Ofi ecm 
Typb.-Ein. >/« Stb. 87* ... . 


' 7180 


10 »00 


aebr viele 


sehr viele 


St, 


2 ccm ;\kt Kunde-Serum u. n,.'5 «cm 
Typh.-Km. u. 0,2 ccm NaCM.ösung 
V, 8t. b. 37* 


7130 


9860 




* > 
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FavlMtMUig sa Tabelle XVI (lyphubaciUeii-EniaMoii). 







Zahl der Kolonien ans dner öae 


Nr. 


Inbalt der BShrcheD 


■oCort 


r 

SStd. 


uach 

_ 

7 6td. 


24Std. 


St, 


2 ccm akt Hunde-Berum u. 0,1 ccm 
Typh.-Em. n. 0,4 ccm NaOl-Lflseng 

V, st 1). 37» 


7020 


11 000 


aehr viele 


sehr viele 


St« 


2 ccm akt. ilunde-Seram u. 0,5 ccm 
NaCI LöBung V, St b. 87» . . . 


6990 


! 2600 


1 too 


> > 


8t. 
• 


S ccm inakt. Hiinde>8anim flL5 ccm 
NaCl-LOettng 


7400 


1 9100 


Hehr viele 


> > 




2 ccm akt Hunde Semm n. Oboern 

Typh.-Kti.. 8t b. 37» . . . . 


4 310 


30 800 


> > 


> > 


■ 


i2ccm akt. Huade-iSerum u. 0,3 ccm 
Ty ph. Em. u. 0,9 com Na Cl^Laeang 1 

V St. b. 37» 


4 700 


1 8900 


87000 






1 2 ccm akt. Hunde-Serum u. 0,1 ccm 
T}rph.-Em. n. 0,4 ccm NsCl^Lfienng 

V, St. b. 37» 


4460 


i 810 


199 


viele 


T. 


.'2 ccm akt. Hunde-Serum n. 0,5 ccm 
Na Cl l^aung Vi St. b. 31« . . . 


i 4070 


0 


0 




2ccui iuakt. Honde-Semin Q. 0*5 ccm 
NaOl-LOeang 


1 Am 

i 


|22100| viele 


seiir viele 



Nach dem Versuch mit Staphylokokken-Emolsion könnte es 
ja scheinen, dafs diese auch eine besonders scbütsende Eigen- 
schaft für die lebenden Staphylokokken, weniger aber fOr die 
Typhusbacillen habe. Ein Blick auf den sweiten Versuch dieser 
Tabelle lehrt aber, dafs auch der Zusatz abgetöteter T^hus- 
badllen eben&lls wieder in erster Linie den Staphylokokken un- 
gehindertes Wachstum ermöglicht, schon in einer Menge, welche 
die Typhusbacillen selbst vor starker Abtötung nicht zu schützen 
vermag. Dies Verhalten liegt offenbar begründet in der un* 
gleichen Empfindlichkeit der beiden Bakterienarten ge^^en 
das Hundesenim-Alexin. Wälaeud die 'rv{>liu.s]);icillen durch 
da.s.s*'ll»c in grolsür Zahl vernichtet werden, erfahren die istaj'hy- 
lokwkKca auch in den nicht mit toten Racilkni vermischten 
i'roben nur eine rolfitiv geringe Verniindonin;r. Ebenso wird bt^i 
einer nur teil weisen J>indunL; des AU'xins inid damit Ah- 
schvvMelnnig des Itaktt ri« idrn N'rrmogens der resistentere 
Mikroorgauiämiiä schon üppig sich vermehren können, während 
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eine emplindlichere Bakteiienart durch den Rest YonAlexin 
je nach der GcOfae der Einsaat noch volUtftndige oder doch 
sehr erhebliche AbtOtuiig erleidet Da mir dieser Punkt 
durch die trefflichen Untersuchungen Bails genügend geklftrt 

zu sein scheint, so verweise ich im übrigen auf die eingehenden 
Ausführungen dieses Autors. 

Ganz dasselbe gilt nun auch für die Aufhebuug der 
hämolytischen Wirkung des Alexius, wobei zu l)eachten ist 
dafs die roten Bli Jk<U7>erchen im allgemeinen ein empfindlicheres 
Reugens für die Keimte desselben bilden, als auch sehr empfind- 
liclie Bakterien. Denn während jede, auch noch so geringe 
Hämolyse durch den Austritt des Hämoglobins und die llot- 
färbung der Flüssigkeit sich unserer Waiirnehmung otfenbart, 
wird die Abtötung einer gewissen Zahl von Bakterien durch die 
Vermehrung der übrig bleibenden überkompensiert werden und 
bei der üblichen Technik der Beobachtung sich entziehen können. 
Daher mufste ich auch, um gleichzeitige Aufhebung beider aktiven 
Eigenschaften zu erreichen, im allgemeinen gröbere Quantitäten 
TOD toten Bakterien den Serumproben susetzen, als Bail bei 
seinen Versuchen, in welchen es sich nur um die Aufhebung 
der Bakteriddie handelte, abgesehen davon, dafs letzterer nur 
Kaninchenserum, ich dagegen auch die stärker aktiven Sera von 
Bindern und Hunden verwendete; auch waren meine Oholera- 
und Typhusbacillen wohl empfindlidier als diejenigen Bails. 

Die Richtigkeit dieser Ansicht, dafs bei solchen Absorptions* 
versuchen die quantitativen Verhältnisse Yon ausschlag- 
gebender Bedeutung sind, zeigte sich auch sehr deutlich bei 
einer Nachprüfung der oben erwähnten A n g a b e Neissers, 
nach wek;lier Milzbrandbacillen wohl die ihnen schädliche buk- 
tericide Aktion des Kauinchenserums aufhebe n köinieu, dagegen 
nicht Ziegen- oder Hannnelblutkörperchen vor x\ull(>8ung zu 
schützen vermögen. Wie aus Tabelle XVI hervoigelit, sind 
Ziegen- und H a m m e 1 b 1 u t-Er ythrocy te n gegen aktives 
Kaninchenserum au Iser ordentlich empfindlicii, so dafs 
eine Probe desselben, deren Alexingehalt durch Zusatz toter 
Bakterien oder durch Verdünnung mit Kochsalzlösung stark 
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herabgesetzt ist, auf sie noch aehr ausgeprftgt, globuUcid ein* 
wirkt, während dieselbe Probe gegen Bakterien, erst reclit gegen 
die nicht besonders empfindlichen Mikbrandbacillen, nnd Meer- 
schweinblutkOrpercben nicht oder nur schwach wirksam ist. 
Durch eine dieser gröfseren Empfindlichkeit ents- 
prechende Steigerung des Zusatzes abgetöteter MiU- 
brandbacillen lieüse sich aber auch gegen Ziegen- und 
Hammelblutkörperchen jede hämolytische Wirkung 
des Kaninchensemms aufheben. 

Tabelle XVI. 

Aktircs KanincheBseniTn. Mllzbrandbaeilleu-Emulsion. 

A. Buktericidor Verauch: Alle Röhrcbüii wurden nacb Zuaats der toten 
lIllslMmiidbaoUl««, beaw. der Kodunlimeang Siande bti 37* gebalten, darauf 
üi« toten Baktwien abeenCrif ugiert, jetat -wurde in die M ROhrchen 1 Tropffm 

einer Aufschweuinmng von einigen Ösen frischer Milzbrandagarkultur in 
Bouillon, in die I-Bübrcben 1 Tropfen verdQnnter TypbusbouiUookullur 
eingesät. 



1 

Nr.. 
1 


Inhalt der Eobroheu 


[zabl der Kolonien aus einer Öm 


Löf ort 


4 Std. 


nach 
j 7 Std. 


24 Std. 




3 ecm akt Kan.-Ser. u. 1.0 ca. Mibbr.-Em. [1 1 100 


1 6000 


viele 


viele 


M, 


2 com akt Knn. Snr u. 0,0 lülxbr^Em. u. 












n,7 \" ri Lösung 


1140 


490Ü 


viele 


viele 


M, 


2 ccai aku Kan.-fcJer. u. U,l Milzbr.-Em. u. 














1 910 


m 


1110 


viele 


M, 


8 oem akt Kan.-8er. n. 1,0 Na Cl-LOanng 


j 1060 


85 


1 


10 


M, 


1 ccm akt. Kan.-Ser. u.2,0 Na C! T,V3aung 


993 


, 3J 


10 


2 000 


M« 


0,5 ccni akt. Kan.-Ser. n. i*,.') Xa ('1 Lös. . 


9B0 


2100 


13 700 


viele 


M,.) 


2ccm inakt. Kail Si r. u. iccm Na Cl T-i>s. 


1 170 


4100 


viele 


vii'lo 




2ceni!)Vt Kun. Sfr. ti. 1,0 Milzbr.-Km 


5 300 


29 800 


ca. lOüOOO 


viele 


T, 


2 ccm akl. ivau.-Ser. u. 0,3 Milzbr.-Em. u. 














5100 


4200 


12400 


viele 


1 


2 ccra akt. Kan. Ser. tt. 0,1 MUsbr.'Em. tt. 












0,9 Na n LöBunp 


5 080 


160 


96 


10900 




2 pcm akt. Kail Sor. u. 1,0 Na ( •! Lösung: 


4 980 


12 


4 


0 


1 


1 ccm akt. Kau. -JSer. u, 2,0 Is'u Cl-Lü»ung 


5 100 


35 


6 


46 




0,6oem aktKan.-8er.n.2^ Na d-LOenng 


l 5400| 


280 


lao 


viele 




2 ccm inakt. Kan.^r. u. 1,0 Na Ol-LOe. 


ÖS50| 


88100 


viele 


viele 



1) D:t8 Serum dieser Probe wurde dorcb 24atandigen Aufentbalt bei 

67 " inaktiviert 
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AkUves KaalBe1i«ft-8cannii. IHli^ruiieaniliioiu 

B. Hämolytischer Versuch. Alle Röhrchen wurden nach Zusatz <ler 
ahgetöteten MibbrandbaciUen besw. der Kocbsalzlösaag V« St bei 87^ ge- 
hftltan, dann abeentrifiigiert. DumS wntdft den M«BOhreb«n V| ccm einer 
lOpnw. Anleefawmimang von geweidienen MeerachweindumUnftkOrpetdien» 

den Z-Röhrchen ebensoviel einer gleichbehandelten ZiegenblutkOrperchen- 
aufschwemmiuig nnd den H*ROhrchen genk ebenso Hammelblutkörperchen 

«ugefügt. 



Nr. 



I: 



Inhalt der ROhrchen 



Resultat 



M, 

M, 
M. 

Z, 

z, 

Z4 

z. 



2cem Kan.'Ser. n. 1,0 ocm Hlla1ir.-Em. 
2 ccm Kan.-8er. n. 0,3 cem Mtli!».*Em. 

u. 0,7 Na Cl-Lötiung 

2 ccm Kan.-äer. u. 0,1 ccm Milzbr.-Em. 

tt.0,9NaGl-Laeung 

S cctn Kan.>8er. n. tfi com Na (MjO^ 
1,0 ccm Kan.-Ser. u. 2,0 ccm Nu CI Löh. 
0,5 ccm Kan.-Ser. n. 2,5 ccm Na Cl-Lös. 

2 ccm Kan.'Ser. n. 1,0 ccm Milsbr.'Em. 

2 ccm Kiin. Ser. u. 0,8 ccm MUsbr.<£m. 

u. 0,7 N'n Gl-Lösung 

2 ccm Kan äer. n. 0,1 ccm Mikbr.-Era. 

a. 0,9 Na Cl-Löaung 

2 ccm Kan^Ser. n. 1,0 ccm NaOl-LOe. 
1,0 ccm Kan.-Ser. u. 2,0 ccm Na Cl-LOo. 
0,5 con Kan.'8er. n. 1,5 ccm Na Gl Lös. 



H. 

H4 j 



2 ccm Kan.-8er. n. 1,0 ccm Milsbr.-Em. 
2 ccm Kan.-8er. u. 0,3 ccm Hikbr.'Em. 

u. 0,7 ccm Na Cl-LösnnB; . . . . 
2 ccm Kan.-Ser. 11. 0,1 ccm iVfilabr.-Eui. 

Q. 0,9 ccm Na Cl-LöBung . . . . 
2 com Ean.-8er. 1,0 ocm NaOl-LOe. 
l,0ccmKan.-Ser. a. 2,0 ocm NaCI-LOs. 
0^ ccm Kan.-8«:. n. 2,5 ccm Na CULOa. 



keine LOeung nach 2 Stunden 
nnvollatind. LOe. nach 2 Std. 

voUständ. Lös. nach 3 Standen. 

vollatibid. LOe. nach SO Hinnten. 

vollständ. Lös. nach 2 Standen, 
nicht ganz vollst Los. nach 2 Std. 

keine AnflQeong nach 2 Std. 

nach 8 Minuten beginnend ; nach 
2 Stunden vo11s*;iT^<l. Lös. 

nach 5 Minuten beginnend; nach 
V, Stunde voUständ. Lös. 

nach 3 lUnnten TollsUbid. Lös. 

nach 6 Minuten vollstAnd. Lös. 

nach 8 Minuten vollständ. Lös. 

keine LMang nach 2 Stunden. 

nach 10 Min. beginnend, nach 
2 Std. fii.st vollsüln.l. I.rtf. 

nach 5 Min. bo^iiinend, nach 
'6 Standen voUständ. Lös. 

nach 3 Minuten yoUstttnd. LOe. 

nach 7 Minuten vollständ. Lös. 

nach 10 MinndHi vollatand. LOe. 



Auch ein zweiter fihnlicher Ver.such mit der Emulsion eines 
anderen MUzbrandstammes hatte dasselbe Resultat. Bei Ver* 
Wendung einer gegen die Schutzstoffe des Kaninchenserums noch 
unempfindlicheren Milzbrandkultur — ist es doch bekannt, dafs 
. sich die Rassen einer Mikroorganismenart darin sehr verschieden 

ANiblY für am«!*. Bd. 3CLIV. 3 
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vexlialteii können — weiden die Differenzen swischen der zur 
Aufhebung der bakterioiden Aktion auf diese Bacillen hinreichen« 
den Menge der toten Bakterien und der zur Verhinderung der 
Hfimolyse solcher sehr empfindlichen Blutkörperchen notwendigen 
Quantität natürlich noch viel grOfser ausfallen können als in 
dem mitgeteilten Versuch; daraus aber eine qualitative Ver- 
schiedenheit der die Hämolyse und Bakteriolyse bedingenden 
Alexine bezw. Kom})leinonte zu folgern, wie Neisser es will, 
scheint nur unberechtigt. 

Auch im Versuch am lebenden Tier Iftfpt sieh nnn die 
Aufhebung' der Alexinwirkung (hirch den Kontatct mit abgetöteten 
Bakterien demonstrieren und zwar auf doppelte Weise. 

Das aktive Serum einer Tierart wirkt bei intravenöser 
oder nitraperitonealer Einverleibung auf eine fremde, empfindliche 
Tierspecies stark giftig, was sich aus der auflösenden Eigen- 
schaft seines Alexius für die roten Blutkörperchen und wohl 
auch auf die übrigen Zellen des betreffenden Organismus erklärt. 
Dementsprechend ist durch einhalbsttindige^r Erhitzen inaktiviertes 
Serum in gleichen Dosen unschAdUch. Es läfst sich nun leicht 
zeigen, dals solches aktive Serum durch den Kontakt mit 
abgetöteten Bakterien auch seine Giftigkeit verliert 

Ich habe diese Versuche nur mit aktivem Rinder- und 
Hundeserum gegen Meerschweinchen von 200— 250g Gewicht 
angestellt, da diese beiden Sera schon in relativ geringen Mengen 
von 8 — 5 ccm bei intraperitonealer Einverleibung den Tod dieser 
Tiere herbeiführen, während aktives Kaninchenserum entsprechend 
seinem geringeren Auflösungsvermögen für Meersohweinchenblui^ 
kOrperchen auch dem ganzen Organismus derselben gegenüber 
viel weniger giftig ist. 

Die relative Giftigkeit aktiven Rinder-, Kaninchen- und 
Hundesernins für Moerschweinclien nujiie zuniichst durch Tab. XN'Il 
vcranschauliclit werden. Durch Koiuakt bei 37" mit einer 
hinreicheuden Menge abgetöteter Bakterien wird nun das stark 
giftige Rinder- und Hundeserum für ^hnnsch weinchen un- 
.«eliadlich, während bei 0® keine Absorption des Alexius 
eintritt und die »Sera ihre Giftigkeit somit behalteo. 
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Tabelle XVU. 
TierTenuch. AktlTes Rinder», Hnnde- und Kaninehenseratt. 



Meereehweiucben im Gewicht von 240 — 2&0 g. 
Nr. Beaultat : 

1. Mmraehw. silillt 4 cem mkt Rind.-8er. intrapeiltoneal f nach 8 Standen 

2. > * S > > > t t > S4 > 
8. > > 4 > inaki > » bleibt gasand. 

4. > »2>>> > t> 

5. > >10>>> > f nach 4 Tag. unter 

8taik«r Abmogeig. 

6. > > 4 » akt Hnnde-Ser. > f nach tO Stunden. 

7. » *2»> > » achwarkrank, erholt 

eich wieder. 

8. » > 4 » inakt. » t bleibt geennd. 

9. > > 3 » > > t • > 

10. » > 10 > akt.&aiiinch.-äer. » krank, erhoH eich 

wieder. 



Natürlich dürfen für diese Versuche nur solche Bakterien 
gewählt werden., welche keine giftigen Substanzen an die Sera 
abgeben und dadurch schon an sich den Meerschweinchen-Orga- 
nismus töten können; am geeiguetsteu erwiesen sich daher £miil- 
sionen des Bacillus aothracis and megatherium. 

Tabelle XVIII. 

TIerTeraaeb. Aktives Rinder- oder HandeHerum. HlizbraudbaeiUen- 
Emalslon. Mefatherinmbacillen-Emulslen. 

Meerschweinchen im Gewicht von 210 — 225 g. 

£h werden folgende Mischungen hergestellt: 
a) 5 ccm akt. Rind.-Ser. n. 2 ccm Milsbr.^Em. '/* Bt. bei 37* 



b) 5 


» » 


> 


> 


2 


V. 




» 


0« 


c) 5 


> » 


» 


> 


2 


» Megath.-Em. Vt 


* 


> 


37» 


d) 6 


* » 


> 




2 


V, 


> 


> 


0» 


e) 5 


» » 


> 


» 


2 


> NaCl-LöauDg Vt 


» 


> 


37 • 


f> 5 


» inakt. 




t 


2 


» t 










* akt Hnnde-Ser. 


> 


2 


1 MlUbr.-Em. Vt 


• 




37« 


h)5 1 


> » 


• 


> 


2 


» 




> 


0' 


t) 6 


» y 


> 


> 


2 


> NaCl I>asuDg Va 


> 


• 


37* 


k)5 


» inakt. 


* 


> 


2 


> > 









Nach dem ▲bcentrifngieien der Bacillen erh&lt das 
Nr. Resultat: 

1. Meerschw. 5 ccm von Mischung a lebt. 

2. > 6>* > bf nach 20 Standen, 
8. • 5 » • » c lebt 

3» 
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Nr. BMultak: 

4. Meendhw. 5 com von Miechong d f nech 18 Btnnden. 

6. » 5 > » > e t > 10 > 

6. > & » » > f lebt. 

7. > 6 > > • g > 

8. » 5ti » hf nach SO Standen. 

9. » 5 t > » i t » 13 > 
10. » 5 > » » k lebt 



Ja, selbflt nach intraperitonealer Injektion einer tödlichen 
Senimdosis kann das Tier noch gerettet werden, wenn man sofort 

die Einspritzung einer hinreichenden Bakterienmenge nachfolgen 
und so die Neutralisierung des schädlichen Alexius sich in der 
Feritoneaihoiiie dem Meerschweinchens vollziehen lafet. 



Tabelle XSJL 

Tlwreimolu Aktlvet Maderaem«. HIlsbraadkaeUlat-IhMliiea. 

Meerschweinchen im Gewicht von 220 — 240 g. 

Nr. Resaltat: 

1. Meerschw. crhlilt 5 com akt. Bind. S'er. intmperitoneal ) krank, aber erholt 
und gleich darauf 2 ccm Milzbr.-Em. > / Bich wieder. 

2. Meerschw. erhält 5 ccm akt Rind.-Ser. intraperitoneal \ . , „ . 

ji^vj <a wmTM. /t * Stunden, 

and gmea daimof 8 com KaCl-Lfle. » t ' 

8k Meerschw. erb&lt5ccminakt. Rind. Ser.lntnmffitoneal 1 ..^ . 

and gleich de»af 8 ccm MaCl-Löe. • / 



Aber auch gegenüber dem Alexin des Meerschwein' 
chens selbst, welchem man intraperitoneal abgetötete 
Bakterien einverleibt, äufsem diese ihre absorbierende 

Wirksamkeit und diese Thatsache erscheint mir darum besonders 
hedeutuiigsvoll, weil sie eiueii Beweis für die aasschlag- 
geheude Rolle des Alexins bei der Vernichtung in den 
Organismus eingedrungener Infektionserreger liefert. 

Meine zahlreichen Versuche in die<?er Hinsicht haben 
ergeben, dafs es gehngt, eine an sich nicht tödliche Dosis 
von Cholera- oder Typh usbaci lle n für MtHTsclnvcinchen zu 
einer tödlichen zu maclieu, wenn mau mit ihr gemischt 
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odor gleich vorher oder nachher eine gewisse Menge 
Alexin ahsorbierenden Materials, also hier innächst 
▼on abgetöteten Bakterien in die Bauchhöhle injiziert. 
Gerade der Peritonealraum bietet fttr diese« Experiment die ge- 
eigneten Bedingungen, indem das anf den Reiz der Infektion 
hinzu tretende Alexin bei der Peristaltik der Därme auch mit 
dem Absorptionsmaterial in genügende Berulirung kommt und 
so iihnliche Verhältnisse wie beim baktericiden Versu(^h in vitro 
hergestellt werden. Und ebenso wie bei letzterem sich bei Zusatz 
von toten Bakterien eine Einsaat von Mikroorganismen mehr oder 
weniger ungehindert vermehren kann, welche ohne denselben 
vollständig vom Alexin vernichtet werden würde, so beginnen 
auch in der Bauchhöhle des Meerschweinchens die eingeimpften 
Oholera-und Typh usbacillen sich unter dem Schutz der 
injizierten toten Milzbrand - oder Megatheri um -Bacillen 
zu vermehren und führen den Tod des Versuchstieres herbei, 
während Kontrolltiere« mit der gleichen oder selbst vielfach 
gröfseren Dons von Cholera- und Typhusbacillen infiziert, den 
Eingriff fiberstehen, weil eben in ihrer Baucbhdhle das 
Alezin ungehemmt seine Wirksamkeit ent&lten konnte. 



Tabelle XX. 

Tierfersueh. Emulsion tob MUibrandbaellleiu 

Al8 InfektionsmAterial diente eine 24Binii<nfe Agailcoltlir dM Gholer»- 
vitirioi in 20 Bouillon aafgescbwemnit. 

Ifeenchweinehen im Gewidit Ton g. 
Nr. Besnltat: 
1. Meeiscbw. erhält 2 ccm Milsbr.-&n. n. 1,0 ccm Cbol.-Aafschw. f 



2. i 


> 


2 


> 


» 


» 


0^ . 


t 


8. » 


> 


o 


> 


> 


> 


0.1 » 


t 


4. » 




2 


> 




> 


0,03 . 


t 


5. 




2 


> 




> 


1,0 » 


t 


6. • 


» 


2 


9 


> 


> 


OJi » 


> lebt. 


7. » 


• 


2 


» 


> 


» 


0.1 » 




8. * 


> 


2 


> 


> 




0,<» > 


p » 


9. * 


> 


4 


t 


MUsbr.'Em. 






t 
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Tabelle XXI, 
TierTersueh. Ennüsion von Milzbrand baeiUen. 

Als Infektiousmateria! dient eine 248tüiidige Agorkultur dea Typhne* 
baciUas, in 20 ccm BouiUon aufgeschwemmt. 

Meerachweincben im Gewicht von 210 — 220 g. 
Nr. Resultat: 
1. Heenchw. erhMlt 3 ccm MUibr.-Em. u. 1,0 ccm Typh.-AufBehw. f 



2. . 


» 3 1 




> 


0^ > 


t 


3. 


» 2 . 


> > 


» 


0,1 . 


t 


4. 


» 2 . 


^ 


> 


ü,ü3 » 


> lebt. 


5. > 


> 2 > 


NaCl-LöB. 


> 


1,0 » 


t 


6. > 


> 2 1 


t » 


> 


0,3 > 


• lebt. 


7, * 


> S i 


t > 


> 


0,1 . 


> * 


8. 


> 4 1 


> Milsbr.'Bm. 






» 



Tabelle XX. 

Tlerreitweh, Smeleloa tob Bm. Mef lAherlaii. 

Als lafektiotismaterlal dient eine SAstttndige Agarkultiur des Choteni« 
Vibrio, in 30 com Boaillon aalg^MM^vemmt 

Meerachw^chen im Qewidit von 216 — 285 g. 



Nr. Resultat: 

1. Meeracbw. erhält 2 ccm Megatb.-Em. n. 0,3 ccm CboL-Aufachw. f 

3. » » 2 > . » 0,1 . » t 

3. 1 t 3 > > » 0,08 > > t 

4. > > 3 » » > 0,01 t » lebt 
6. » » . NaCI'LOe. • 1.0 . . f 

6. • * 2 > » » 0^ t > lebt. 

7. » > 2 ^ > > 0,1 > » > 

8. > > 4 » Meg»th.-Bm. > 



Wie man sieht» gelang ea, durch die gleichzeitige Injektion 
der in Kochaalzlösung aufgeschwemmten abgetöteten Bakterien 
die mit einer 10— 30fach kleineren Dosis von Typhus- und 
Gbolerabacillen infizierten Meerschweinchen zu tdten, als bei 
gleichzeitiger Injektion derselben Menge Kochsalzlösung allein. 
NatQrlich überzeugte ich mich jedesmal, dafs der Tod durch 
Vermehrung der betreffenden eingeimpften Infektionserreger nicht 
durch andere zufällige Momente herbeigefOhrt wurde. DaTs die 
Milzbraüdbacillen- resp. Megatherium-Emulsion den Meerschwein- 
choü hl der augewundtcn Mcii^e uiiscliiidlich war, zeigen die 
mit der doppelten Menge injizierten Kontrolltiere. 
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Aufhebung der Alexinwirkung durch lehatde Bakterien und 

Hefezellen. 

In den bisher mitgeteilten Versuchen waren die Bakterie n- 
emulflioDen durch Iflogeree Erhitsen auf Siedetemperatur getötet 
worden. Wenden wir uns jetst sur Beantwortung der Frage: 
Wie beeinflussen lebende Bakterien die Alexinwirkung 
noxmaler Sera? 

Es liegt in den natürlichen VerhAltnisseiD, dafs sich exakte 
baktericide Versuche nach Zusats lebender Bakterien-Emul- 
sionen nicht mehr anstellen lassen ; ebensowenig wie es gelingt, 
die toten Bakterien ganz volktändig aus dem Serum durch 
Centrifugieren zu entfernen, ist dies bei Verwendung lebender 
der Fall und die in dem Serum zurückbleibenden werden sich 
im baktericiden Versuch bei Verwendung derselben Mikroorga- 
nismenart durch unkontrollierbare Erhöhunj^ der Einsaat, beim 
Versuch mit anderen Bakterien aber als Verunreinigungen störend 
geltend machen. Ein Entfernen derselben durch Filtration mit 
bakteriendichten Filtern istnicht angängig, weil, wie schon Bai 1 
hervorhebt, aueli der Alexingehalt eines Serums beim Passieren 
solcher Filter eine \' erminderung erleidet. Nach einigen wenig 
befriedigenden Versuchen, auf diesem Wege zum Ziele zu ge- 
langen, habe ich mich auf hämolytische Versuche beschränkt. 
Es ergibt sich aus ihnen, dafs es auch mit lebenden Bakterien 
gelingt, die hämolytische Aktion eines Serums aufzu- 
heben, und zwar scheint bei Verwendtmg einer geeigneten 
Bakterienart zwischen lebenden Bakterien und solchen, die 
durch ^/^stündiges Erhitzen auf 60*' oder durch gleich- 
langen Aufenthalt bei Siedetemperatur getötet wurden, 
kein erheblicher Unterschied zu bestehen. 

(Siebe Tabelle XXPI auf S. 40.) 

Das Absorptionsvermögen der Choleravibrionen erlitt also 
selbst durch einstündiges Kochen keine irgendwie bedeutende 
Einbufse, geschweige denn, wie v. Dungern meint, völlige Ver* 
nichtung. 
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Tabelle XXUL 

Akt! TM RUdentru. CkelerftTtbrieaeB-BHaleleB, 4»roa PerUeii k lelbead, 
PerlleB B dnreh IrtVndiiBreD Aufentlialt bei r>()% Portlea € dureh gleleli« 
iMgee ErUtsea aii£ 100° »biretittet. 



Sflcie I. Alle Böbrehen Std, bei 37* getielteo, denn die Bacillen 
aboentrlfogiert. 



Nr. 


InliaK der Rfthrehen 


Zumtc 


ReanltKt 

AMI W W ■ «V^V 


1 

1. 


1 

2 ccm akt. Rind.<8er. u. 1,0 com 

Chl. Em A ' 




keine Aullttsung 


2. 


2 ccm akt. Hind. -Ser. u. 0,5 ccm | 
Chol.-Em. A n. 0,6 ccm Na CK j 


1 ccm Meerschw. 
Bl. (1:10 NaCl-Ii.) 


uuvollstRufl. .Aufl. 


8. 


2 ccm akt. Rind.-Ror. u. 0,2 roini 
Chol.-Em. A u. 0,H com Na Ul-L. 


n. *L Std. Völl. Anfl. 


4. 


2 com akt Rind.-Ser. u. 1,0 ocm 1 
Oboi-Em. B 1 




keine Anflötiang 


5. 
6. 


2 ccm akt. Rind.-Ser. u. O/j ccm 
Chol Em B u. 0,5 ccm NaCl-L 

2 ccm akt Rind.-Ser. u. 0,2 cum i 
CboL-Em. B n. 0,8 ccm Na Gl-L. | 


dito 


1 nnTolietlnd. Aufl. 

n.20Min.v<)ll.Aafl. 


7. 


2 ccm akt Rind.-Ser. u. 1,0 ccm | 

Chol.-Em. C 




keine Auflösung 


8. 
0. 


2 ccm akt Rind Sor, ii. 0,.t ccm j 
Cbol.-£m. C u. 0,5 ccm iNaCl I.. j 
2 ccm akt Rind.-Ser. n. 0,2 ccm | 

Chol Km C u 0,8 ccm NaCi-L. , 


dito 


nnvoUstttnd. Aufl. 
n.20Min. vOlLLSfl. 


10. 


2 ccm akt Eind.-Scr. a. 1 ccm 
1 NaCl-LOeong 


1 


|n. 3 Min. völi. IjOb. 



Serie IT. Alle SOhreben mit demselben labalt wie In Serie I, aber vor 

Abcentrifugieren der Bacillen Std. bei 0' gehalten; Zosatzzu allen R<')hrclien 

1 ccm .Mi'orf«-li\soiiicht'nblnt vi'nl ! : 10 Xa CM ,<"(.jnnL;''. R«'Hulta( : In allen 
Röhrcheii vi>l!stHmiige AiifKisuntr, in donoii mit grüfserem Zusats von Cholera- 
Vibrionen (1,0 ccm und 0,5 ccm; aber verspätet 



ADderaeitfl fanden sicli aber auch oft erhebliche Dille* 
renzen zwischen lebenden und toten Bakterien bezOglicb 
der Beeintrfichtigung der fi&molyse. Und zwar zeigten die mit 
lebenden Emulsionen versetzten Semmproben bald geringere, bald 
stärkere Auflösung der zugeiüi^ten Erythrocyten, als die zur 
Kontrolle mit gleiclion Mengen abgetöteter Bakterien derselben 
Art veräetzten Proben. Ich habe diese Unregelraälsigkeiten nicltt 



^lyui^cd by Google 



Von Dr. M. Wilde. 



41 



weiter verfolgt, mir scheinen dieselben aber leicht erklärlich. 
Zunftchat kOnnen die lebenden Bakterien, welche doch in relativ 
flehr grofiBer Menge dem Serum zugesetzt werden, wahrend der 
Zeit ihres Kontaktes die Alexine wie andere Eiweifastoffe des 
Serums tu ihrer Ernährung verwenden, und so, auch ohne dafs 
es eu einer eigentlichen Absorption k&me, vernichten. Femer 
aber können nun auch die Bakterien ihrerseits Substanzen bilden, 
welche auflösend auf rote Blutkörperchen einwirken. Mit solchen 
Hämolysinen bakteriellen Ursprungs haben uns ja die Arbeiten 
einer Keibe von Forschern, wie Madsen, Kraus, Neisser 
und Wechsberg, Levy und Lüben au bekannt gemacht. 
Da nun auch die normalen Sera wieder Antik rper gegen diese 
Art von Hämolysinen in wechselnder Stärke entlialten, so er- 
geben sich eine Menge von möglichen Kombinationen, welche 
den Ausfall des hämolytisclien Versuches modifizieren können. 
Bei Verwendung der durch längeres Erhitzen abgetöteten Emul- 
sionen fallen diese Schwierigkeiten fort, da solche bakterielle 
Hämolysine, wie das von Neisser und Wechsberg genauer 
studierte Stapbylotoxin durch höhere Temperaturen zerstört werden. 

Ganz in derselben Weise wie die eigentlichen Bakterien 
wirken nun auch die Hefezellen, wie schon v. D ungern 
die Aufhebung der hämolytischen Aktion durch dieselben be- 
obachtete, sowohl im lebenden wie im toten Zustand absorbierend 
auf die Alexine der normalen Sera ein. Neben Aufschwem- 
mungen von auf Agar gezürhteten Hefereinkultaren fand ich für 
meine Vorsuche besonders geeignet die nach dem Verfahren von 
E. Büchner und Rapp^) durch Aceton abgetöteten Hefc/.ellen, 
ein feines Pulver, welches als lOproz. Emulsion sehr kräftige 
Absorptionswirkungen für die Alexine der untersuchten »Sera 
zeigte. Sowohl diese P^nuilsion, wie die Aufschwemmung von 
lebenden, selbstgezüchteten Hefezellen wurden dann für die 
folgenden 2 Versuche durch '/j^^^^g^s Erhitzen auf 100^ 
sterilisiert. 



1) Herrn Oherapothekor Pr. Rapp »prechp ich anrh :in clio<aer Steile 
für die gütige Bogorgung dea Materials meinen herzlichen Ounk aus. 
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Tabelle XXIV. 

Aktives Kauinchenseram. Emulsiou von Hefezelleu, in Kolle-8cliaien 
gezUelitet, durch iRtUndlfe» Erhitzen auf 100* abfetStet, 



A. Kaktericider VerBnch. Nach Abcentrifugieren der Uefezellen wird 
in die T-Köhrchen ein Tropfen verdännter Typhusttouillonkttltur, in die 
G-ROihrefaeii ein Tropfen verdttnnter Cholembouillonknltor etsgeatt 







Zahl der Kolonien ans 


einer Öse 


Nr. 


Inb»H der BOhrdieii 


sofort 


48td. 


nach 
7Std. 


— ^ 

948td. 


T, 


2ccm Kan.-6er. it. 1.0 cem Hefe-Em. 


1 4 070 


21600 

1 


sehr viele 


00 


T, 


j2ccm Kan. Ser. u. 1,0 ccm Hefe-Em. 
1 St. bei 0'' 


4 lao 


1 100 


385 


viele 


T, 


2 ccm Knn.-Ser. a. 1,0 oem NaCI-LOs. 

8t. ]>. 37« 


3 820 


0 


0 


0 




2 ccm inakt. Kau. ber. u. 1 ccm Na CI L. 


3 990 


|2Ö300 


viele 


sehr viele 


c, 


2 ccm akt. Kan.-5>er.tl. ljOoemHefe*Em. 


1 1H80 


15 600 


viele 


00 




2 ccm akt Kaii.*Ber, tt. 1,0 ccm Hefe-Em. 
V, St. b. 0» 


; i9oo! 


210 


41 


10200 


c.; 


2 ccm akt. Kan. Per. u. 1,0 ccm Na CI L. 
V, St. b. Ö7 » 


! 1 
■ 1868 


0 


0 


0 




2 ccm iiiBktKan.-Ber. a. 1,0 ccm NaCI-L. 




22 0(X) 


viele 


viele 



Himolytieeher Venneh. 



1 
1 


1 

Inhalt der Rohreben 




BeanlUt 


M. 
M, 
M, 


S ccm KAn.-fier. n. l,Ocem Hefe-Em. Va St b. 97 " 
2 > > > 1,0 > > » > t 0* 
2 1 » * l,ONaClLOeang » > * 37« 


U ccm Meer- 
1 8chw. III. 

J NaCl-LOe.) 


kaneliOeung 
völlige 1 
> » 



(Folgt Tabelle XXV auf 8. 48.) 



Ganz entsprechend dieser Aufhebung der baktericiden 

und hämolytischen Eigenschaften brachte auch der Kon- 
takt mit Hefezollen die Giftwirkung von Hunde- und 
Kinderserum aul Meerschweinchen zum Verschwinden. 



Von Dr. M. VVüUe. 



Tabelle XXV. 



Akttm HuieMvmni. 10 Vo Aufsehweuinngr voa H^fndleBfatTtr, 

1 8td. bei 100« c«b«ltBB. 

A. fittktoriddor Yemicfa. BiiiHwten wie in Tabelle XIV. 







ZtM der Kolonien ans einer öee 


Nr. 


Inhalt dar Robrcben 


BOf<»t 


8Btd. 


nach 
|78td. 1 248t. 


T, 


2 ccm akt. Hunde-Serum u. 1 oem Hefe- 
Aufschw. V, St. h. "^1^ 


8300 


16 350 


92 000 


viele 


T, 


2 ccm akt. Honde-Seram u. 1 ccm Uefe- 


8710 


162 


98 


ca.100000 


T, 


2 ccm akt. Hunde Sernm u. 1 cem NaCl- 

Lösung V, Std. b. 37" 


8600 


12 


3 


2580 


T. 


2 ccm inakt. Uunde-öerum u. 1 ccm Na Cl- 


9060 


14100 


82000 


ca.100000 


Ct 


3 ccm akt. Hunde-Ser. u. 1 ccm Hefe-Auf- 
Bchw. V, Std. b. 37« ...... 


4100 


12 000 


viele 


viele 


c. 


2 ccm akt. Hunde Ser. u. 1 ccm Hefe-Auf- 
, achw. V, Std. b. 0« 


4080 


93 


4 


0 


c, 


9 eem aki Hande-8er. n. 1 cem NaOl-Lfls. 

V» 8td. b. 37» 


3900 


0 


0 


0 




|2 ccm inakt Unnde-Ser. a. 1 ocm Na01> 


4210 


19000 


viele 


viele 



B. üaniolytiecher Veisneh. 





Inhalt der Rflbreben 


Znaats 


Reeoltat 




2 ccm Hunde-Serum u. 1 ccm Hefe* 






Aufschw. V, Pt. h. 37 0 


1 com Meer- 


keine Auflösung 


M, 


2 ccm Hunde-Serum u. 1 ccm Hefe- 


sohw -Bl. 






Aoiecbw. V«8t b. 0* 


a:io 


vdUigo > 


M. 


2 ccm Honde-Senun n. 1 ocm Na Cl-L. 


NaCl-LöB.) 








* > 


K. 


2 ocm Hunde-Serum u. 1 ccm Hefe- 








Aafacbw. Vt St. bei 37* . . . . 


1 1 ccm 


keine AufKtoung 




|2 oem Bimde-Senim n. 1 oem Hef^- 


1 Kan.-6I. 






Aufschw. V, 8i b. 0* 


(1 : 10 


vollige » 




|2 ccm Hunde Senim n. 1 ccm NaCI L. ' 


N» Cl-Löfl." 










> > 
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44 tJber die BeeinfluBettBK dinr Aleziiiwirkung durch Abaofptiofi. 

Aufhebung der Aiexinwirkunfi durch Kontakt mit Organzellen. 

Das BindnogsvermOgen fflr die Alezine beschrltukt sich aber 
nicht nur auf die Zellen der kleinsten Lebewesen, auch durch 
den Kontakt mit Zellen tierischen Ursprungs kann das 
Alexin gebunden weiden; wie in der Einleitung schon her> 
vorgehoben, machte v. Dungern zuerst die interessante Be- 
obachtunjET, dafs durch die Emulsionen von fein verriebenen 
Organzellcn die hämolytische Kraft sowohl fremden, wie des 
demselben Organismus entstammenden Serums aufgehoben 
werden kann. Die völlige Analogie, welche die bisherigen Ver- 
suche mit Bakterien und Ilefezellen in der Beeinträchtigung so- 
wohl der baktericiden wie der hämolytischen Funktion der 
Serumalexine ergeben hatten, legte es natürlich nahe, aucii solche 
Aufschwenmmngen von fein verteilten Organzellen in beiden 
Hinsichten zu untersuchen. Zu diesem Zwecke wurden die steril 
entnommenen Organe mit Scheere und Messer möglichst voll- 
ständig zerkleinert und durch ein Metallsieb mit feinen Poren 
gerieben. Der so erhaltene Brei wurde dann mit physiologischer 
Kochsalzlösung mehrmals gewaschen und schliefslich soweit ver» 
dünnt, daCs urq>rttnglichen Organs in 1 ccm der 

Emulsion enthalten war. Diese Emulsionen wurden nun teils 
frisch, teils in gekochtem Zustand mit dem betreffenden Serum 
in Kontakt gebracht Bei den irischen Emulsionen machte sich 
hftufig der Obelstand geltend, dafs es trots aller Vorsicht nicht 
gelang, dieselben vor Verunreinigung mit Luftkeimen su bewahren, 
was bei den vielen Manipulationen, die mit dem Material Yor- 
genommen werden mufsten, nur zu erklfirlich ist. Bei den bakte- 
riciden Versuchen machte sich das natürlich durch Überwuche- 
rung der eingesäten Keime unliebsam bemerkbar; doch verfüge 
ich über eine Reihe auch in dieser Hinsicht einwandslreier 
Protokolle. 

(Folgt Tabelle XXVI uud XXVH auf 6. 45 uud 46.) 

Aus diesen Versuchen wie aus ähnlichen, mit Nieren- oder 
Milzzellen von liind, Kaninchen und Meerschweinchen angestellten 
Veräucbeu geht deutlich hervor, dals diese Orga u seile u- 
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ßmuUionen imstande sind, sowohl das eigene, wie fremdes 
Blntsemm seiner baktericiden nnd hAmoly tischen Funktion 
SU berauben, ebenso dals diese Fähigkeit durch halbstündiges 

Erhitzen auf Siedetemperatur nicht verloren geht; auch 
irgendwie erhebliche Unterschiede zwischen den friacheu und 
erhitzten Zellen habe ich nicht beobachtet. 

Tabelle XXVI 

AktiTett Kanlnehenseruiii. KaninchenleberzellenenialBloa Portion A frlaeh, 

Fottlra V Vt SM. g«k««lit. 



A. Bacteridder Veraach. Einsaat in alle UObrcben ein Tropfeo Typhus- 
booiUoiikiiltar (Texdflnnt). 







Zahl der Xolonien aiu 


einer Ose 


Kr. 


Inhalt der Bühroben 


sofort 


! 

|4Std. 


nach 
1 7Std. 


24Std. 




2 ccm Kan.-Ber. u. 1 ccm KMi.'Ze11.i> 

Em. 7,Std. bei 37» 


5290 


,20b00 


viele 


viele 




2 ccm Kan. Ser. a. 1 ccm Kan.-ZeU.- 


4890 


16 


0 


0 




2 ccm Kan.-S«r. u. 1 ccm Kaa.-ZeU.- 
Em. B ViStd. bei 37° .... 


4990 


26 000 


viele 


uehr viele 




2 ccm Kan.-Ser. u. 1 ccm Kan. Zell.- 

Em. B » Std. bei 0" 


5060 




0 


0 


% 


2 ccm Kan.-8er. u. 1 ccm Na CI-LOs. 
V,Std. bei 37» 


4 700 


0 


0 


0 




2 eem laakt. Kftii.-S«r. 1 ocm 


5810 


1 19 900 


sehr viele 


sehr viele 



B. Hlmolytiscber Venndi. 



Nr. 


Inhalt der Rohitehen 


Znsats 


j Beenltat 


Mi 
M. 
M, 
M, 

i 


2oem Kan.-8er. n. 1 eem Kan.'Zell.-| 

Ein. A V.Std. bei 37» . . . . 

äccm Kan.-Ser. n. 1 ccm Kan.-ZeU.- \ 
Em. A V>8td-bei 0* 

2 ccm Kan. Ser. u. 1 ccm Katt.-Zell.- 

Em. ß '/j Std. bei 87« ... . 

2 ccm Kan.-8er. a. 1 ccm Kan.-Zel I.- 
Em. B >/«8td.bei 0*. - • 

2 ccm Kan.-Ser. u. 1 ecm N« CI-LOb. 
»/»Std.bei 37« 


1 ccm 
Meerschw." 

Bl. (1 ■ 10 Na- 
Cl-L.<iäung) 


keine AnfUtaung 

1 völlige Anflöiang 

1 

keine AuflOenng 
völlife AaUOBUig 

völlige AufKJdung 
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46 über (Ue Beeioflossang der AlezinwirkuDg durch Abaorption. 



Tabelle XXVIL 

Akttfee Blniemrain. Kwilnchenleberzellen-Emuldev^ FerUoB A firiseh, 

Pertion B % »U. gekoehU 

Ä Biiktericider Vermach. Einsaat in alle BOhrcben 1 Tropfen yer- 
dannter Typbusbouilionkultur 





i 


Zahl der Kolonien aua einer Ose 


VT 

Nr. 


Inhalt dar HOhrcben 


Bofort 


|3Std. 


nach 
7 St. 


24 8t 


T. 


2ccm Kind. Ser. u. lccinKan.*Zen.*I!in.A 

'/,, Std !». ;57" 


1 

1 2 400 


7800 


6a 000 


viele 


T.. . 


2 cca> Kind.-Ber. u. 1 cvm Kaa.-Zeil.-Km. A 

V.suLb. (y* 


23Ö0 


1200 


10 


SlOO 




2ccm Rind. Sor. u. 1 ccmKan.-ZaU.-£m.B 

Std. I>. 370 


2m 


9IÜÜ 


ca 100000 


viele 




2 ocui lünd.-^er. u. 1 com Kau.-Ztill.-Etu. B 


2640 


68 


2 


0 




2 ccni Rind. Ser u. 1 CCm NaGMOsung 


2200 


0 


0 


0 




2 vcm inukt. Kind. Ser. n. 1 cctn N:iCl-Lö8. 


2490 


UOOO 


viele 


viele 



B. Uftiuolytischer Vereuch. 



Nr. 



Inhalt der BOhrdien 



Zuaata 



II 



Beauttat 



M. 



M. 



2 ccm Rind. Sor. n. 1 cem Kan.*ZelL-Em. A 

»/., Std. b. 37« 

M, 2 ccui Kind.-Ser. u. 1 ccm Kau.-Zell. £m. A 
V> Std. b. V 

S ccm Rind.-Ser. u. 1 cem Kan.>Zeil.*B!ai. B 

V, Std. b. 37» 

2 ccm IUnd.-Ser. u. 1 ccm Kan. ZeU.-Em. B 

Vi Std b. 0« 

2 ccm IUnd.-6er. n. 1 ccm NaCl-LOa. Vt St. b.8?^ 

2 ccm Rind. Ser. u. 1 ocm KaQ.-Zell.-Em. A 

V, Std. b. 

2 ccm Rind.-äer. u. 1 ccm Jvan.-ZcU. Em. A 
V,8td. b. O« 

2 ccm Rind.-Ser. u. 1 ccm Ka&.-Zell.-Em. B 

Std. b. 37« 

K4 12 ccm Kind. Ser. a. 1 ccm Kan.-Zell.-£m. Ii 
Vt Btd. b. 0* 

2 ccm Bind.-8er. a. 1 ccm NaCl-LSa. Vt81b.81* 



1 ccm Meer- 
schw.-BI. 

(l:10NaCl- 
Lösung) 



1 ccm Ka- 
ninchen-Bl. 
(1 : lü NaCl- 

Lösung) I 



keine Loeg. 

; Völlige » 

keine • 

völlige > 
> > 

keineAollOa. 
völlige > 
keine » 
völlige > 



Dagegen ?^tiinineii meine I^rfalirungen in der Hinsicht völlig 
mit denen v. Dungerns übereiu, dais zur Aufhebuug der 
aktiven Eigenschaften eines Serums die Zellen verschiedener Organe 
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and verschiedener Tierapedes in sehr wechselndem Mafse 
befähigt sind. Überhaupt veilaiifen die Absorptionsversuche 
mit diesem Material nicht so legelmäfsig wie die mit toten 
Bakterien, ohne daTs sich vorerst bestimmte Ursachen für diese 

Unregelmärsigkeiten angeben liefsen; aber soweit meine Be- 
obachtungen reichen, betrafen sie stets hämolytische und bak- 
tericide Funktion der Sera — nutürlicii unter Berücksichtigung 
der verschiedenen Empfindhchkeit von Blutkörperchen und Bak- 
terien — gl e i eh ni ä fsi g; liefs sich mit einer Zellenart keine 
Aufhebung der Hämolyso erreichen, so war sie auch für Bakterien 
von geringer Suhutzwirkung und umgekehrt. Auf die besonders 
interessanten Beziehungen zwischen Absorptionsvermögen und 
Empfindlichkeit der Erythrocyteu werden wir weiter unten ein- 
zugehen haben. 

Geradeso wie mit abgetöteten Bakterien, läfst sich nun auch 
im Tierversuch die Aufhebung der Alexin Wirkung durch 
Zellenemulsionen demonstrieren. Sowohl verliert aktives 
Hunde- und Binderserum nach Kontakt mit einer genügenden 
Menge von Organzellen seine Giftigkeit fflr Meerschweinchen, 
also anch kann bei gleichzeitiger Injektion von Zellauf- 
schwemmaugen und einer an sich nicht todlichen Dosis 
Cholera- oder Typhasbacillen der Tod des Versuchstaeres 
herbeigeführt werden. Die zu letzteren Tierversuchen bestinmiten 
Emulsionen wurden aus der Leber eines fEiseh getöteten Meer- 
schweinchens in der angegebenen Weise bereitet Um das in 
dem Zdlenbrei enthaltene Serum oder sonstige lösliche Stoffe 
SU beseitigen, wurden die Zellen zweimal mit physiologischer 
KofdimlzlOsung gewaschen und dann mit den angegebenen Dosen 
Cholera- bezw, Typhusbacillen gemischt, den Meerschweinchen 
intraperitoneal einverleibt, während die Kontrolltiere die ent- 
sprechenden Bacillenmengen in Kochsaizlösung suspendiert er- 
hielten. Aus raeinen zahlreichen übereinstimmenden 
Versuchen in dieser Richtung sei hier je einer mit Typhus- 
und Cholera-Bacilleu mitgeteilt. Auch hier wurde jedesmal 
durch Kultur und mikroskopische Untersuchung eine Misch- 
infeküou oder andere Todesursache ausgeschlossen. 
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48 über die Beeinflussung der Alexinwirkung durch Absorption. 



TftbelU XXVm. 

Tlerrenmcli. Ife«nebw«faie1ieii1e1i«ne11en-EiB«l8loii IHmIi. 

A. AU InfekUouBmaterial <!ient eine 24sttltKltKe Choleraugarkultur in 2U ccm 

Bouillon uufgeBchwcmtnt. 

Meerschweinchen im Gewicht von 210 — 2S5 g. 
Nr. RetDltiit: 

1. MMMidiw. ariillt 8 oem Z«II.-Em. n. Ifi eem C3h<il.*Aiifadiw. Inteaperit. f 

t 

t 

t 



8. 
8. 
4. 

5. 
6. 
7. 
8. 
9. 



8 

3 

3 
8 
8 
3 
5 



» 0^ 

» 0.1 
» 0,03 



KaOl i^öB. » 1,0 
» > 0^ 

> . 0,03 
ZeU.-£ni. intraperltoneal 



t 

lebt. 



B. Als Infektionsmaterial dient ein virulenterer Stamm von Choleravibrionen; 
eine 848tflndige Agarknltnr in 90 ccm Boiüllon aafgeechwemmt. 

Nr. Reraltat: 

10. Heenicbw. erbilt 8 ccm ZeU.>Eni. o. 0»1 com GboL-Gm. intmperitoneal 

11. » > 8 > • 
IS. > > 3 > > 
18. » » 3 » NaCM^. » 0,2 * 

14. » > 3 > > > 0,05 » 

15. > > 3 > > > OjOSB > > > lebt 

16. > » 8 » » > 0,006 > > > » 

17. » > 5 > Zell.'Kn. intmperitoneal > 



» 0,036 > 

. 0,006 » 



Tabelle XXTX. 

DerTersneb, MeerMhweinebenlebeneUen*£mni>loB fdaeh* 

Als Infelctiottamaterinl dient ein wenig vimlenter TTphnsbadllenatamm, 
1 i^arlcaltiir anfgew&wenimt in 20 com Bouillon. 



MeenehweinGhen im Gewicht von 200—^290 g. 

Nr. Resultat: 

1. Meerachw. erhalt 3 ccm Zcll.-Em. u. 0,3 ccm Typb.-Aafschw. intraper. f 

«. » » 3 » > » 0,1 . . » t 

8. » > 3 » > > 0,03 > > > lebt. 

4. » > 8 > NaCl-Lfls. > 1,0 > > > > 

6. > > 8 * > > 0,3 > > > » 

6. > > 8 * > > 0,1 » > > > 

7. • > 8 » ZeU.-£m. intraperitoneal > 



Von Dr. M. Wild«. 4d 

Die also UDter völliger Übereinstimmimg Yon Reagensglas< 
versuch und Tierexperiment bewiesene Tbatsache, dab ser> 
trümmertes Zeilmaterial auch desselben Organismus im 

Stande ist, die bacterioly tische Thätigkeit der natür- 
lichen Schutzstoffe zu beeiiiträuiiUgtiu, bezw. uulzulieben, 
scheint mir geeignet zu sein, unsere Kenntnis der Pathogenese 
von Infektionskrankheiten in mancher Hinsicht zu vertiefen, 
besonders von der Bedeutung des ] r;uiii,;i5? für dieselben uns 
präcisere VorsteHungen zu verschallen Die begüiihUgenJe Wirkung 
einfr Verletzung, besonders wenn damit eine ausgedehntere Zer- 
trümmerung oder Zerquetschung von Weichteilen und Orgiinen 
verbunden war, auf die Ansiedelung und Wucherung von Infelctions- 
erregern ist uns ja durch asahllose klinische Beobachtungen ge- 
nügend bekannt, ebenso wie oft nekrotische Gewebspartien als 
Invasionspforte für pathogene Mikroorganismen dienen können. 
Auch die Erfahrungen der experimentellen Pathologie stehen 
damit durchaus im Einklang. Ich erinnere nur an die Versuche 
zahlreicher Forscher, welche leigteo, dabin die Blutbahn gebrachte 
Sti^hylokoUen sich mit Vorliebe an soldien Stellen, z. B. subcutan 
frakturierlen Knochen festzusetsen pflegen. Man erklärte sich 
diesen Zusammenhang meist mit dem Schlagwort vom locus 
minoris resistentiae, der durch das Ttauma gesetzt sei. Durch 
die mitgeteilten Versuche aber erhalten wir für diese Besiehung 
zwischen Infektion und Ttaimia doch einen neuen Gesichtspunkt. 

DaCs die pathogenen Mikroorganismen sich an den Stellen, 
wo absterbendes oder totes Zellenmaterial vorbanden ist» mit 
Vorliebe festsetzen, erklärt sich eben vorzugsweise aus der Ab- 
sorptionswirkung solchen Materials auf das Alexin ; der Zelldetritus 
bildet gewissermarsen einen Schutzwali , hinter welchem die 
Ivraukheitserreger, vor dem Feinde gedeckt, sich vermehren und 
ihre deletären Eigenschaften entwickehi können. So wird es uns 
auch erklärhch, wie bei lokalen Infektionsprozessen, trotzdem 
das Blut des erkrankten Individuums reichliche Mengen von 
kräftig baktericiden Schntzstoffen cnthiilt, wie uns ein Versuch 
in vitro zeigt, nichtsdestoweniger der lokale Erkrankungsprozefs 
stetig um sich greifen kann. Dafs dabei auch andere Momente, 

AreblT fOr Hyglen«. Bd. XLIV. 4 
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wie die gestörte Circiilation, welche eben auch wieder den Zutritt 
von ulexinhaltigem Blul erschwert und die günstigen Enutiirungs- 
bedingungeu in dem abgestorbenen (^uwebe gleichfalls eine 
wichtige Rolle spielen, soll natürlich nicht geleugnet werden. 

Auch die Bedeutung, welche die Toxine mancher Krankheits- 
erreger für ihr Fortkonnnen im lebenden Organismus haben 
können, wird uns in diesem Sinne leicht verständlich. Sie bilden 
gewissennafsen die Angriffswaften, welche auf das umgebende 
Gewebe nekrotisierend einwirken und so wieder einen neuen 
Schutzwall für die Mikroorganismen g^^n die andringenden 
Alexine errichten helfen. Auf Grund dieser Überlegung versteht 
man auch leicht, wie eine rein antitozische Behandlung« z. B. die 
der Diphtherie mit dem Behringschen Serum, auch auf den 
lokalen Krankheitsprozefe so gQnstig einwirken kann; durch das 
Antitoxin wird eben die Angriffswafie der Bakterien machtloa 
und diese selbst erliegen dann leichter den natürlichen Schutz- 
Stoffen des Oiganismus. Audi einCf den Chimigen gelftufige 
Thatsache mOchte ich in diesem Sinne verwerten. Von den in 
den ersten Zeiten der neueren Chirurgie in so ausgiebiger Weise 
yerwendeten Antisepticis ist man mehr und mehr zurückgekommen, 
in der richtigen Erwflgimg, dafs durch dieselben die Körperzeilen 
ebenso leicht geschädigt werden, wie die feindlichen Bakterien. 
Selbst bei perforierenden Üamiverletzuugen, bei denen es zum 
Austritt von stets bakterienreicheni Durniinhalt gekommen ist, 
j »Hegen die Chirurgen sich jetzt mit einer möglichst schonenden 
und sorgfältigen Reinigung des Peritüneums unter Vermeidung 
von autiseptischen Ausspülungen zn begnügen. Auch wenn auf 
diese Weise Mikroorganismen aui' demselben zurückbleiben, so 
erweisen sich doch die natürlichen Sclmt/.stofi'e des Korpers 
glückliciierweise häulig kräftig genug, um dieser Schädlinge Herr 
zu werden, wenn nur nicht durch eine Schädigung des Peri- 
tonealepithels und damit entstehenden Absorptiousbestreben für 
das eigene Alexin ihrer Thiiligkeit ein Hemmnis in den Weg 
gelegt wird, wie das in meinen Tierversuchen dur( Ii die gleich- 
zeitige Injektion der Leberzellen^Emulsion der Fall war. Es 
liegt mir natürlich die Annahme fem, nun in der Absorbierbarkeit 
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des Alezina durch tote oder geachftdigte Zellen eine E«rkUinmg 
für alle dieabesügUcfaen EcschemuDgen der erwfihnten Krankbeiteh 
piosease gewopnen zu haben; aufser dem Alexin eteben dem 
Oi^ganismofl ja sicher noch andere Schnteyorrichtnngen im Kampfe 
gegen Krankheitserreger zur Verfügung, in erster ünie die 
Lenkocyten, und außerdem ist der Verlauf einer Infektion ein 
80 komplicierter und von so vielen Faktoren abhAngiger Voigang, 
dafo man ihn nie aus einer Ursache wird erkl&ren kdnnen. Ich 
glaube aber, dafs diese Eigenschaft der Schutzstoffe des Blutes 
manche scheinbar widerspreclienden klinischen Beobachtungeu 
mit der Alexintheurie uuszusübiieii geeignet ist. 

Mit Unrecht aber erblickt meines Erachtens Levaditi (*•) 
in dieser Absorptionafäliigkeit der Organzellen -Emulsionen einen 
Beweis gegen die Mögl i cli k e 1 1 der Existenz von freiem 
Alexin im zirkulierenden l)lute überhaupt. Huiidelt es sich 
docli bei v. Dnngerns wie bei meinen VersucluMi, inn Zellen, 
welche, aus ihren natürlichen Lebensbedingungen und Ernährung 
gerissen und auch mechanisch lädiert, nun in einem fremden 
Medium suspendiert wurden, also vielleicht gröfstenteilB schon 
abgestorben, jedenfalls aber schwer ^schädigt waren. Dafs 
solche Zellen sich auch dem Alexin gegenüber anders verhalten 
wie die unter physiologischen Verhältnissen befindlichen Zellen 
der lebenden Oigane, ist doch unschwer anzunehmen. 

Beeinflussung der Aiexinwirkung durch unlösliche Etweisfkörper. 

Die mitgeteilten Beobachtungen über die Aufhebung der 
aktiven Serumeigenschaften durch Bakterien und Olgansellen 
Helsen es aussichtsvoll erscheinen, auch nicht organisierte, 
unlösliche Eiweifskörper hinsichtlich ihrer Einwirkung auf 
die Alexine zu untersuchen. Eingehend habe ich in dieser Ab- 
sicht das Verhalten von Aleuronat (Hundhausen) geprüft, 
welches auf die Empfehlung Buchners hin zur Erzeugung von 
aseptischen Eiterungen in der experimentellen Pathologie all- 
gemeine \'er\venduiig gt;lun<len hat. Um etwaige lösliche Ver- 
unreinigungen desselben zu^eseitigen, wurde dasselbe nach sehr 

gründlicher Öterilisieruug (au drei aufeinanderfolgenden Tagen 

4* 
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je eine Stunde im DampftopQ mehimaU mit KochsalsUtoong 
gewaschen und als feine, meist lOpios. Suapension Terwendet. 
Eine derartige Aufschwemmung bindet das Alexin der ver- 
adiiedenen Sera begierig und hebt bei genügendem Zusatz 
alle aktiven Wirkungen desselben Tollständtg auf. 

Tabelle XXX. 
Aktives ItiBdetMraM. 10 pros. Alsntoaat-Smlslea. 

A. Bftktaricidflr Verauch. Einsaat wie in Tabelle XXIV. 



Nr. 


' Zabi 


der Kolonien aus 1 


0«e 


Inhalt der ROhrchen 










sofort 1 


3 Std. 


7 8td. 


24 8td. 




' 8 ccm Bind.-Ser. a. S com A1ear.> 


I 










Em. Stunde b. 37» . . 


4300 


38600 


tebr viele 


aebr viele 


T., 


2 ccm Rind.-Ser. u. 2 ccm Aleur- 












Em. V, Stunde b. 0» . . . 


405U 


8 


0 


6 




2 ocm Bind. Ser. a. 2 ccm Na Cl-L. 












Vi Stunde h, . , . . 


4880 




0 


0 


% 


2 ccm inakt. Bind.-Ser. u. 2 ccm 


1 












4260 


28800 


sehr viele 


aebr viele 




S eem Bind.-Ser. n. 8 ccm Alenr.- 












Em. Stunde bei 37« . ♦ 


618 


8600 


IdfiOO 


sebr viele 


c, 


2 ccm Rind.-Ser. n t? ccm Aleur-. 












Em. Stunde bei 0« . . 


&90 


1 


0 


0 


c. 


2 ccm Rind.-Ser. n. 2 cciu Na- 












Ct LöBung >/t Stande bei 87*. 


686 


0 


0 


0 


c. 


; 2 ccm inakt. Rind.-8er. a. 8 ccm 














e78 


1380 


18800 


viele 



B. Hamolytiscber Versuch. 



Nr. 



Inhalt der Bobrchen 



Zuaata 



Reanltat 



M, 



ccm 



Kiri<I.-8er. n. 8 ccm Aleur.-Em. Vi8td. 



2 ccm Rind. -Ser. ii. L' ccm .Mcur -lim 

b. 00 



St.i. 



2 c iii liind.-Ser. u. 2 ccm Na Cl-I^Oa. »/» Std. 

b ;{7'* 



jü 2 ccm Eiad. äer. u. 2 ccm Aieor.-Kni. Std. 
b. 37» 



cnn 



Kind, -Ser. II. 2 ccm Aleur .-Em. 7i Std. 



1 ccm 
Mcorricbw. 
Bl. (l:l0Na- 
Cl-Lflaung) 



1 ccm 
Kanincb. 



* "P.l I:10N8- 



2 CiMx RmU.-Ser. u. 2 ccm Na Ci-I-iöö. titd. 
b. 37». 



♦ t » « 



Cl-Lösung) 



keine And. 
vdllige Aufl. 

völlige Aufl. 

keine Aofl. 
TölUge AuA. 
i völlige Anfi. 
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Tabelle XXXI. 
Akttm KaalBeheueranu lOpies. AlenroBSt-BaulBioi. 

A. Bektericider Versuch. Einsaat wie in Tabelle XXIV. 







1 Zahl der Kolonien au einer Ose 


Nr. 


r Inhalt Hat Köbichen 


■ofort 


4 Std. 


nach 
7 Std. 


24 Std. 


T ' 


2cciii Kan.-Ser. -|- ccm Aleor.- 

J^^lil, 0141* U. « J 1 ..... 


1 1 
5:mo 


136Ö0 


88700 


viele 


T, 


2 ccm Kan.-Sor. u. 1,0 ccm Aleor.- , 
Em. V, Std. b. 0* 


ssao 




1 


0 




2 ccm Kan. 8er. u. Ifi NaClLOs. 

St.l. h. 37" ' 


4990 


0 


0 


0 




2 ccm inukt. Kao.-Ser. u. 1 ccm 


5626 


89800 


sehr viele 


eebr viele 




Scem Kan.-Ser. n. 1,0 oem Aleor.- 

Em. Rtd. b. 37« .... 


7570 


8100 


22900 


viele 


c.i 

1 


2 ccm Kan. Ser u. 1,0 ccm Aleur.- 
Km. 1/, aUi. h. 


8720 


36 


8 


0 


c, 


2 ocm Kaa.>8er. n. 1,0 oem N« Cl* 

Lös. Vi Std. b. 37« .... 


G080 




0 


0 


'1 


2 ccm Intkt. K«n.-äer. u. 1,0 NaCl- 


7900 


ca. 60000 


■ehr viele 


aebr viele 



R. Hämolytischer Ven*uth. 



Nr. 


Inhalt der Rotirchen 


r ZuHatz 1 


1 KenulUtt 


M, 


2 oemKaa.'Ser. n. 1,0 Alenr.-Em. V, Std. h.^* 


|| loemMeev^ 


keineAnflfifl. 


M, 


2 ccm Kan. Ser. a. 1,0 Aleur.-Em. Std. b. 0** 


Kchw.-Bl. 


völlige t 


M, 


2 ocm Kan.-Ser. n. 1»0 Ma CLLOe. */« t^td. b. 37* | J (1 ; lONaCl-L.) 


völlige • 



Das gleiche Resultat hatten die enteprecfaenden Tierver> 
süche. Sowohl Rinder- und Hundeserum wurde durch den 

Kontakt mit Aleuronat-Emulsion für Meerschweinchen entgiftet, 
als auch nicht tödt liehen Duisen von Cholera- und Typhus- 
bacillen durch die gleichzeitige Injektion von Aieuronat zu 
üppiger Vermehrung und damit zu tödtlicher Wirkung in 
der Bauchhöhle von Meerschweinchen vorholfcn. Für beide 
Beohachtuugen seien auf meinen Frotokolieu folgende Beispiele 
angeführt: 
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Tabelle XXXU. 
Tlmenrnei. Aktlfes lÜMliEBeniin. lOpre». Alewenat-Savliteii. 

Meenehweindien im Gewicht von 310—880 g. 

Kh werden folgende Mischungen hergestellt: 
n) 5 ccm akt. Rind.-Ser. u. 2,0 ccm Aleur. Em. V« '"^t- 37» 

b) 5 t . . . 2,0 > . • . . 0« 

c) 6 » » » » 2,0 . NaCI I^s. > * 87« 
<0 6 > inakt. » > 2 > > 

Nach dem Abeentrifngieren des Alemronatee erhält das 



Nr. Beittltat: 

1. Meernchw* 5 ccm Mischung a intruperitoaeal lebt 

2. > ö > » b * t nach 20 Stauden. 
8. * &> >c > t>14> 

4. > 6 > > d » lebt 

Tabelle XXXIII. 



Tterrersaeh. lOproz. Alearenat-lünalaieB. 
Ala Infektionematerial dient eine 248tflndige Agarknltor von Gholeravibrionen 



an^eacbwemmt in 80 ccm Bouillon. 

Meersehveinchen Im Gewieht von 210—286 gr. 

Nr. Repiiltiit: 

1. Meerschw. erhult 2 ccm Aleur.-Em. u. 1,0 ccu Cbol. Aufschw. intrap. f 

2. » > 2 > > » 0,3 > » > t 

3. > • 2 > » 1 0,1 > » > t 

4. > » 2 > > ' 0,03 > • > lebt. 

5. . > 4 > . . 0,03 ' < * t 

6. . . 2 . ÄaClLöB. . 1,0 . . . t 

7. > > 2 > » > 0«8 > » lebt 
8w » > 2 » » » 0,1 » • » » 
9, » . » 4 . ^ . 0,3 . . > 

10. * • 4 > Aleoronat-Em. intraperitoneal • 



Tabelle XXXIV. 
Tlervenmeh. es. 90pres* Aleweiat-EniiilBlen. 

Ala Infelttionemalerial dient eine 24stQndirrc Agarknltor de» Qioleravlbrio 



in 20 ccm Bouillon aufgeBchwemmt. 

Meerschweinehen am Gewicht von 230 — 240 g. 

Nr. Resultat: 

1. Bleendiw. erhftlt 2 ccm Alear.-Em. o. 1,0 com OhoU^AniBdiw. intrap. f 

2. > > 2 > • » 0,3 > > > t 

8. > » 2 . . . 0,1 ' » . t 

4. » . 2 - . = 0,a*{ . . , lebt 

5. » » 2 » jHaCl-Lös. > 1,0 . » » t 

6. » . 2 » 1 . 0,3 . . . lebt 

7. > » 2 > > > 0,1 > > » > 

8. ► . 2 . O rr, . : ► , 

9. > » 4 * Aleuronat-Emulsign iutraperitoneal > 
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Dafs die Aleuroiiutmeiigen an sich für dio AT. i i-^chwuim lu n 
nicht tödthcli waren, zeigen die Kontrolltiere ani Schlüsse jeden 
Versuches. Natürlich darf man aber die Aleuronatmengen nicht 
beliebig steigern, sonst würden sie schon an und für sich den 
kleinen Tieren verderblich. Nun könnte mau aber trotzdem noch 
gegen diese Versuche einwenden, dafs sowohl die Injektion 
der 2 ccm Aleuronat- Emulsion wie die an sich nicht tddtliche 
Menge der Choleravibrionen jede für sich allein zwar nicht 
den Tod des Versuchstieres bedii^n konnte, dals aber durch 
die Summierung beider Schftdlichkeiten doch der un- 
gQnstige Ausgang herbetgefahrt würde, der Absorption des 
Alexius also keine entscheidende Bolle dabei lukomme. 
Schon aus diesem Grunde schienen mir noch KontroUversuche 
notwendig und da dieselben zugleich meines Erachtens den 
sicheren Beweis fflrdie Th&tigkeit des Alexius beider 
Bekämpfung von Infektionserregern liefern, welche 
bekanntlich von der Metchnikof fischen Schule noch immer nicht 
anerkannt wird, so verdienen dieselben unser Interesse. Schon 
oben ist hervorgehoben worden, dafs zur vollständigen Ab- 
sorption des Alexins einer bestimmten Sorummenge auch eine 
bestimmte Quantität von toten Bakterien notwendig ist, da.s 
Bindungsvermögen derselben für das Alexin ist also nicht 
unbegrenzt. Nun hatte v. Dungern bei seinen Versuchen 
über die Aufhebung der Hämolyse durch Organzellon festgestellt, 
dafs solche Zellen, welche sich ni einem Serum mit dem 
Alexin oder Komplement desselben beladen haben, nun 
nicht mehr fähig sind, sowohl demselben wie auch einem 
anderen Serum weiter noch Alexin zu entziehen. Ich konnte 
diese Thatsnche sowohl hinsichtlich der Hämolyse bestätigen 
wie bezüglich der Baktericidie beweisen, und zwar gilt dies 
auch für die Emulsionen von toten Bakterien und Aleu- 
ronat. Als Beispiel diene folgender Versuch mit abgetöteten 
TyphusbaciUen g^n Hunde* und Kaninchenserum. 
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Tabelle XXXV. 

AkÜTes Hvmie- ud Kaninchenseram. EmobloM Ten abgetlfteten 

Tjpkiiabeeillen* 

A. Bakteridder Vemueh« 

1. a) 0,5 ccm Typh. Em. wini 7t St. f>dS7* mit S ccm Hande«6er. ifi 
Kontakt gehalten, dann nbronfritiigiert, und 

b) wieder in 2 ccm akt. Hunde-Öer. '/■ ^t. bei 37^ gehalten, dann wieder 
aboentrifiqlert und 

c) nochmalfl in S ccm akt. Hande-Ser. 8t. bei 87* gehalten, ediUelSi' 
lieh abeentrifiigiert und die isolierten Bacillen in Ofi ccm NaCl-Löanng auf* 

geachweuimt; Portion H,. 

2. Ciiinz iu gleicher Wei»e wird 0,'> ccm Typh.-£m. 3 mal mit je 2 ccm akt. 
Hande43er. je > t 8^ hei 87* Kontakt gebraeht^ nnd eeiilleralich in 0,5 ccm 
NaCl-Lfleung enapendiert. Portion H,. 

Die ad ]a und 2a abcentrifiigierten Serummengen liorson zugefügte 
Meerschweinchenblutkörporchen unverändert; in den ad Ib und 2b abcen- 
trtfugierten Proben trat unvolistflndigo AuflöBong, in dem ad Ic und 2c ge* 
wonnwMn Serom trat vollständige LOMung derselboi dn. 

Ebenso werden je 0,6 ccm Typb.*Em. 8 mal mit je 2 ccm Kanlnch.- 
8«r. in Kontakt gebracht, und ^ol >< n schliefsiicb, in je 0,6 ccm KaCI'Lfisnng 
eospendiort, d\o Portionen K, nnd K... 

Diu hierbei abcentrifugterteu Kaninchenserumproben verhalten eich 
gegen Meenchweincbenblutkörperclieu ähnlich wie das ad 1 besw. Sa, b. e 
abeentrifngierte Hundesernm. 

Mit <Iie.Hen, mit HundeHerumalexin beladenen Typhusbacillen, Portion 
Hl lind II.,, und den Ttiit Kiminilienponimalexin beladenen Portionen K, 
und K, wird nun iolgunder baktericider VerHuch smgestellt. Einsaat in alle 
Rohreben 1 Tropfen verdünnter Typhusbacillenbouillonkultur. 



Alle BAhxehen wurden 1/2 Std. bei 87* gehalten 



Pt 




Zahl d. Kolonien iuis ciutu'OttO 


Inhalt der Bohreben 


üofort 


nach 
6 8td. 1 24 8td. 




2 ccm :ikl. Hund Sfr. n. I^lrtioIl II, . . .' 




1 




T, 


2 cciu aku Iluud.-ejer. u. i'urtiuu K i . . . 




IG 


314 




2 ccm akt Kattineh.'8er. n. Portion H, . 


8600 


3 


0 




2 ccm akt Kanincb.-Ser. u. Portion K, . . 


i 9160 


i 34 


168 




Socni itkt. Hund S<>r. ti. (1,1*) crm Typh.-Era. 




c:u IfXtOOO 


sehr viele 




2 ccm akt. Hiiiid.-Scr. n. 0,;') cnn N;i CI Lös. 


8 WO 


0 


0 




2 (.cm inuki. Huud. 8t'r u. ü,ö ccm Cl-Lo«. . 


dorn 


ca. lOU OOU 


Hehr viele 




2 ccm akt. Kaninch. 6er. u. 0,5 Typb.-Em. . 


9210 


•ca. 100000 


sehr viele 


T, 


2 ccm akt. Kanincb.-Ser. u. 0,5 Ifa Cl-Lös. . 


8470 


8 


0 




2 ccm ioakt Kan.-6er, ii. Ofi Na Cl-LOaung 


9900 


▼iele 


eehr viele 
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B. HftmolytiBcher Versuch. 

Ganz entsprechend dem Reenltat des bukt*» ririden VersuchcH ergibt sich, 
daÜB TjrphasbacUlen, welche 3 mal mit je 2 ccm iiunde- resp. KaninchenAeram 
in KMitakt geweaeo waran, Mdi die Tlhigkelt, die AnflArang von Meer^ 
■diweinehenerTthnMTton n ferhindenk, verloren hatten und swar auch liier 

wechBolaeitig, bo dafs die mit Hundesemmalexin beladenen Bacillen sowohl 
in HundeeenuD wie in Kaniochenseriun machtloe waren wie umgel^eliri. 

Ein gleiches Resultat hatten Versuche mit Milzbraiidbacillen 
und Aleuronatemulsionon in Kinderseruai und Kaiunchenseruni. 
Nur dafa das absorbierende Material sich in dem ylark aktiven 
Rinderserum schneller mit Alexia sättigte als in dem schwächeren 
Kaninchenserum. 

Diese Thatsache nun, diifs mit irgend einem Aiexin 
beladeues Aleuronat kein einem anderen Ort^anismus 
eigentümliches Alex in mehr zu binden vermag, be- 
nutzte ich zur Kontrolle der oben geschilderten Tierversuche. 
Wenn wirklich der deletäre Einflufs des Zusatzes von Aleuronat- 
Emulaion zu einer an sich nicht tödtlichen Dosis von Cholera- 
Vibrionen durch die Fähigkeit des Aleuronats, das Alexin des 
Meerschweinchens su binden, bedingt war, so durfte Aleuronat, 
welches vorher mit einem anderen Alexin ges&ttigt 
wurde, diese den Meerschweinchen so verhängnisvolle Wirk- 
samkeit nicht mehr besitsen. Das ist nun in der That der 
Fall, wie folgende VerBUchsreihen beweisen. 

Tabelle XXX VL 
TIervenaeh. es. 20pvei. Alearenst-BniBlalea* 

Es werden je 4 Portionen von 2 ccm AIeur.-£m. mit je 10 ccm akt 
Rinderaenim 3 mal je"/» ^t- bei 37" gehalten, daa zuletzt abcentrifupierte Rind.- 
Serum ergibt prompte Auflösung von zugesetztem Meerschweiuchcnblut; 
da« abeentrifagiorte Aleuronat wird mit je 90 ccm Na(n-LOaiing gewaaehen 
nnd wieder mit NaCI-LOeang cur ni^rflnglidMn Xonaenttaticn amlge* 
ednremmt; es bildet ao die geaättigte Alenronat-Emnlsion. 

Ala Infektionamaterlal dient eine Choleraagarknltor in 40 ccm Bouillon 

anfgeechwemmt. 

Nr. Beeultat: 
1 . Meeracbw. eilislt 3 ccm geafttt. Alear.-Em. n. 1,0 ccm Gbol.-AujhN!hw. f 
S. > » 2 > > < 1 0,3 * > terHtn.368t. 

a • . 2 . . > . 0,1 » » lebt. 

4. > > 2 » * > > 0,03 > > > 
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Mr. Reeultat : 

5. Memsebw. «rhält S eem g»wMuiU Al«tir.-Bin. n. 1.0 ccm ChoL-AafKdkV.f 

6. » > 2 > > » • 0^ > > t 

7. » » 2 > » » » 0,1 » > t 

8. » . 2 . . . ' 0,03 . » t 

9. » » 2 > NaCl-Lösung > 1,0 > > f 

10. > > 9 > > t 0,8 » * t 

11. > t 2 > > » 0,1 > > lebt 

12. » > 2 > • > 0,03 > * > 



Tabelle XXX Vli. 

Tlmeianeb. e«. SOproi. AJevroiittUIlnivtotos. 

Ea werden je 3 Portioneii von 2 ccm AlearoiwtemalsioQ mit Rinder- 
pprnmnle^in gealtttigt» mit Nad-Losang gewaschen, and in Nad-LOsang 

HUspendiert. 

Als Iiifektionematerial dient eine Cholera^ Agarknltur in 20 ccm Bouillon 

aufgeschwemmt. 

Nr. Resultat: 



1. 


Meerschw. erbftit 2 ccm gesätt. Aleor.-Em. 


u. 0,3 Chol. Em. lebt. 


2. 


> 


> 2 > * > 


> 0,1 > > 


a 




» 2 » 


> 0,08 > » 


4 


> 


2 * gewtthnl. > 


.0.3 . t 


6. 




> 2 > 


'0,1 , t 


6. 


> 


> 2 > > > 


. 0,03 » t 


7, 


» 


> 2 > NaCl-LöBung * 


.Oß * t 


8. 


» 


. 2 > > 


» 0.1 » lebt 


9. 


» 


» 2 > * 


> 0,08 > > 



Während so dif- gowf)hn liehe A 1 euronat-Kniulpion 
im P]inklang mit den früheren Versuchen die WiederstumlHlahig- 
keit der Meerschweineben gegen Cliolf ravibrionen erheblich 
herabsetzt, erhöht die gleichzeitige Injektion mit Alezin 
gesättigtigtem Material dieselbe bedeutend, wie ein 
Vergleich mit den mit gleichviel Kochsalzlösung injizierten 
Tieren crgiebt. Auch das ist uns leicht verständlich. Schon 
Kochsalslösung, noch viel mehr aber andere Substanzen, welche 
einen Reiz auf das Peritoneum ausüben, und so einen erhöhten 
Zutritt von alexinhaltigen Körpersftften und Leukocyten bedingen, 
wirken im allgemeinen günstig auf den Verlauf von Infektionen 
in der Bauchhöhe ein, wie besonders die aoigfftltigen Veisache 
von IssAeff (20) zeigen. Kun wissen wir aber, vom Aleuionat, 
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dafe es gians besonders geeigoet ist, dnen derartigen Reis für 
die setOaen Hinte su liefern, wie die Entstehung der Exsodate 
auf Pleura und Peritoneum ja deutlieh beweist. Wird nun durch 
▼orherige Sättigung des Aleuronats mit Alexin verhindert, dafs 
es diesen, die Widerstandsfähigkeit des Organismus erhöhenden 
günstigen Einflufs durdi die sehädliche Alezinabsorption wieder 
aufbebt, und, wie wir gesehen haben, sogar überkompensiert, so 
resultiert also nach der Injektion von gesättigtem Aleuronat 
eine erhebliche Erhöh uiu der Resisteuz. 

Zugleich aber briiigeü ciiese Versuche den meines lOrachteiis 
niiikten Beweis für die ausschlaggebende Hodeutuiig 
düs Alexius bei der Bekämpfung derartiger Infektions- 
erreger im Organismus. Besonders Wassermann-^) hat 
diese Thätigkeit des Alexina in geistreicher Weise experimentell 
zu begründen versucht; er behandelte Kaninchen mit Meer- 
schweinchenserum und erzielte dadurch die Bildung von Anti- 
Meerschwei neben alexin, welclies im stände war, die hämolytische 
und baktericide Wirkung vom aktiven Meerschweinebenserum 
SU neutralisieren. Injizierte er nun einem Meerschweinchen eine 
nicht zu kleine Menge von diesem Antiserum, einem anderen 
die gleiche Menge gewöhnlichen inaktiven Kaninchenserums, 
und nun beiden die gleiche Dosis Typhusbacilien, so starb nur 
dasjenige Tier, welches das Antiserum erhalten hatte, wfthrend 
das mit normalem Kaninchensemm behandelte die Typhus* 
badllen in seinem Peritoneum vernichtete. Den Grund für dieses 
Terscfaiedene Verhalten erblickt Wassermann in dem durch 
das Antiserum beim ersten Tier bedingten Unwirksamwerden 
des Meersehweinehenalezins , welchem das zweite Tier seine 
Rettung verdankte. 

So einleuchtend diese Erklärung Wassermanns auch ist, 
man kann doch den Einw&nden, welche Besredka^, ein 
Schüler Metchnikof fs, gegen dieselbe erhoben hat, nicht 
ihre Berechtigung absprechen. Ein solches, durch In- 
jektion fremden Serums erzeugtos Antisenim enthält aufs er 
dem Antialexin noch eine Reihe anderer Antikörper. 
Besredka zeigte nun, dafs darunter auch ein die Thätigkeit der 
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Lenkocyten lähmendes Agens sich hefindat, wie er aus 
Venuehen mit fein verteiltem Eanain, welches er teils mit nor< 
malem Kaninchenserom, teils mit Antiserum susammen Meer> 
schweincheo in die Bauchhöhle injisierte, folgert: im ecsteren 
Falle fand sich nach einer gewissen Zeit fast alles Kannin in 
den Fhagocyten, während im anderen Falle das Karmin von den 
weifsen Blutsellen nicht aufgenommen wurde. Ganz in gleicher 
Weise verhindere das Antiserum durch Lähmung der Phagocyten 
auch, dafs die mit ihm zusammen injizierten Typhusbacillen ver* 
nichtet würden, und so erfolge der Tod des Tieres. Wenn es 
mir aui ii wahrscheinlicher ist, dafs diese Wirkung des Antiserunis 
gröfstenteils durch die Neutralisation des Alexins und erst in 
zweiter Linie dnrcli Lftlnniint; der Phagocytose bedingt ist, so 
mufs doch zugegeben werden , dals sicli die Krage auf diesem 
Wege nicht ent.scheiden läfst, da wir el)en beide Substanzen, 
wenn sie überlianpt ver55chieden sind, nicht aus dem Serum zu 
isolieren vermögen. Auch meinen an erster Steile mitgeteilten 
Tierversuchen ge^uüber würde man ja vom Standpunkt der 
Phagocytentbeorie aus den Einwand erhöhen können, dafs der 
Einflufs, den die gleichzeitige Injektion von Bakterien, Organ- 
zellen und Aleuronat auf den Ausgang der Infektion hat, nicht 
so sehr der Absorption des Alexins, als vielmehr einer 
Inanspruchnahme der Phagocyten durch diese Substanzen 
zuzuschreiben sei; man könnte sieh ja vorstellen, dafe die hinzu- 
tretenden weifsen Blutkörperchen durch das Auffressen 
dieser Elemente so beschäftigt würden, dafs sie sich um die 
gleichzeitig injizierten lebenden Bacillen nicht mehr be- 
kümmern könnton und letztere sich also ungehindert ver- 
mehrten. Nun geht aber aus den Tierversuchen mit Alezin 
gesättigtem Aleuronat in Übereinstimmung mit den Ver> 
suchen in vitro einwandsfrei hervor, dafs es thatsächlich 
nur die Absorption des Alexins ist, vermöge welcher das 
gewölmliche zur Bindung des Alexins noch befähigte Aleu- 
ronat einen so ungünstigen Einlluls auf die Widerstands- 
kraft des Meerscliweinchenorganisinus ausübt; verhindert man 
die&e Absorption durch vorheriges Sättigen des Aleurouata 
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mit anderem Alezin, so übt die Injektion desselben im Gegenteil 
dnen günstigen EinfluJs auf die Besistens des Peritoneams 
gegen die eingedrongenen Bakterien aas. Damit soll natfliüch 
den Pbagoeyten nioht ihre Mitwirkung an der Vernichtung der 
in den KOrper eingedrungenen Mikroorganismen abgesprochen 
werden, auch brauchen sich ja in der Besiehung die vecschiedenen 
pathogenen Keime durchaus nicht alle gleichmüTsig zu verhalten, 
aber im Kampfe gegen derartige Infektionen des Perito- 
neums nehmen die Alexine doch die erste Stelle ein. 

Aul'ser dem Aleuroiiul habe ich noch einige andere unlös- 
liche Ei w eifss tof fe auf ihr Absorptionsvermögen für die 
Alexine untersucht. Mehr oder weniger wirlcsam war ein nicht 
näher bestimmtes Casein}>räparal unserer öaniinluTip und das 
reine Clutencasein (Grübler), unwirksam dn^egen aus Kinder- 
oder Kaninclienserum durch Ansäuren und Kochen gefälltes Ki- 
weilii, sowohl im gleichen wie im fremden Serum. 

Über die Art der Einwirkung dieser Substanzen auf die Alexine. 

Li den bisherigen Ausführungen, wie im Titel dieser Ab- 
handlung ist das Uuwirksamwerden der labilen Sohuizstoffe des 
Blutes nach Kontakt mit den untersuchten Substanzen schlecht- 
hin als durch Absorption oder Bindung derselben be- 
dingt bezeichnet worden. Es bleibt mir aber noch fibrig, diese 
Auffassung des Vorganges zu rechtfertigen. Werfen wir zu- 
nftehst einen Blick auf die Ansichten früherer Autoren, soweit 
sie eine Erklftrung der beobachteten Erscheinungen versucht 
haben. 

Kruse schreibt den Bakterien besondere AngrifEsstoffe 
— Lysine — zu, welche die den Organismus schützenden Alexine 
neutralisieren. Die belgischen Forscher Denys und Kais in 
führen die Verminderung der mikrobiciden Serumeigenschaften 
nach intravenöser Injektion von toten und lebenden Bakterien 
und bei Kontakt in vitro ebenfalls auf die neutralisierende Ein- 
wirkung der Bakterien-Produkte auf die natürlichen Schutzstofie 
zurück. Auch Schneider ist geneigt, in erster Linie die Zer 
Setzungsprodukte der Bakterien für die BeeinÜusäung der Serum- 
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alexine verantwortlicb so machen. Dia emgehondsten ErwSguDgen 
stellt Bail in einem eigenen Abschnitt seiner schon mehrfach 
citierten, tieffliehen Arbeit an. Nachdem er gezeigt hat, dafii 
nach Aboentrifugieren der mit dem Serum gemischten toten 
Mikroorgunismen die keimvemichtende Kraft desselben sich nicht 
wieder herstellt, weist er zunftchst die Ansicht snrdck» als ob es 
wie etwa bei der durch Hitze eintretenden Inaktivierung Jsu einer 
Zerstörung des Alexius unter dorn Kiiiflurs der Bakterien käme; 
am wahrscheinlichsten ist liiui, ^lals bei dem Kontakt von 

* 

Alexin und Bakterien eine Bindung der beiderseitigen Aktivitäten 
eintritt und diese Verbindung unwirksam ist. Jedenfalls konnte 
er eine euzymartige Wirkung der toten Bakterien nicht nach- 
weisen. 

V. D u n g e rn s ICrklärung für die von ilim gefundene Be- 
einträchtigung der hämolytischen Aktion normaler Sera durch 
Orgauzellen, Hefezellen und Bakterien fufst ganz auf der Ehr- 
lich sehen Seitenkettentheorie. Darnach beruht ihre Eigenschaft, 
das Serum seines Alexius (Komplements) zu berauben, auf dem 
Vorliandensein von komplementophilen Gruppen (Seitenketten), 
welche, wie die Amboceptoren der Immunsera die Komplemente 
an die betreffenden Zellen verankern. Da hiemach die Bin- 
dung des Komplements mit Hilfe labiler organischer Komplexe 
erfolgt, so findet es v. D ungern auch natürlich, wenn darch 
Erhitzen auf diese Temperatur diese Eigenschaft verloren geht, 
wie er nach seiner Beobachtung mit Milzbrandbaeillen annimmt, 
irrtümlicherweise, wie durch meine umfassenden Versuche be- 
wiesen sein dürfte. 

In ihren scbarfnnnigen Untersuchnugen fanden Bor de t 
und Gengou, daTs die mit einem spezifischen Immunkörper 
sensibilisierten lebenden Bacillen und Erj'throcyten die Fähigkeit 
erluii^n ii, uUea Alexin eines Serums auf sich zu tixieren, wofür 
sie den Ausdruck Absorption gebrauchen. Ich glaube, diese 
Bezeichnung der französischen Autoren auch für die von mir 
studierten Vorgänge bei behnl teu zu müssen. 

Wenn wir bedenken, daf« auch unlösliche Eiweifs- 
körper, ja die zertrümmerten Zellen des gleichen Orga- 
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nfsmiis die' Alezinwirkmig aufheben, so werden wir bei der 
volle t&ndigen Gleichartigkeit des Vorganges auch fQr die Et' 
Uftrnngdesvon Bakterienemulsionen auageabten Einfliueee 

von der Annahme irgend eines besonderen, von den Bakterien 
gelieferten (iiftes oder Eiizvins absehen müssen. Damit 
soll natürlich nicht ausf^eschlossen sein, dals gewisse Bakterien- 
arten unter Umständen auch lösliche Stoffe produzieren können, 
welche die Alexinwirkung zu l)eeinträchtigen vermögen. Im 
Gegenteil: die Versuche von Schneider machen es nicht unwahr 
scheinlich, dafs in älteren liouillonkultnren derartige Suhstanzeii 
sich hilden. Aber in ilen Emulsionen in Kochsalzlösinig von 
frischen 24 stündigen Agar-Kulturen habe ich solche nicht nach- 
weisen können. 

Zweifellos lassen sich die Bedingungen der Aufhebung 
der Alexinwirkung, wie wir sie nach Kontakt des Serums mit 
Bakterien, Hefezellen, Organzelh n und unlöslichen Eiweifsst offen 
und im Tierversuch beobachtet haben, am besten mit einer Auf- 
fassung des Phftnomens als Bindung» Absorption des Alexius 
an den ReaktionskOrpem erklaren. Nun ist aber nach heutigem 
Sprachgebrauch der Ausdruck lAbsorptionc zweideutig; 
man begreift darunter sowohl chemische Bildung, wie nur 
, physikalische Anlagerung. Es fragt sich nun, oh wir es bei 
der Absorption des Alexius mit einem chemischen oder physi- 
kalischen Vorgang zu thun haben. 

Auf den ersten Blick scheint letztere Auffassung manches 
fOr sich zu haben; handelt es sich doch bei diesen Emulsionen 
um fein verteilte Substanzen, welche etwa durch Flächen- 
a n z i e h u n g die Alexine sich anlagern und niederschlagen können. 
Dafs die Alexine gegen eine solche Flftchenanzichung nicht 
völlig unempfindlich sind, zeigt ja die Thatsache, (\al< irisches 
Blutserum beim Passieren eines bakteriendichten Filters einen 
Teil seiner .Aktivität einl)üfseu kann (Bail, Ehrlich). Trotzdem 
scheint mir in unserem Falle das N'erschwinden der aktiven 
Eigenschaften in einem physikalischen Vorgang keine ge- 
nügende Erklärung zu finden. Dagegen spricht zunächst der 
Umstand, dafs gerade nach Zusatz solcher Substanzen, 
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welche nach unseren sonstigen Eifahrungen in erster Linie zu 
einer physikalischen Absorption befähigt sind, die 
Serom-Alexine keine, oder nur gans geringe Beein- 
flussung erkennen lassen. 

Nachdem Bail schon Ultramarinpulver wirkungslos gefunden 
hatte, habe ich noch feinverteilte Tierkohle, Bolus, Karmin 
in ca. 10 proz. Au&ehwemmungeu untersucht. Bei allen zeigte 
sich nach einstündigem Kontakt mit Rinder« und Kauinchenserum 
k e i n e oder nur sehr unbedeutende A bnahme der bakt ericideu 
oder h iiiu (> 1 y t i sc h e II Aktion, die .sicli in keiner Weise mit 
der Wirkung einer ^loiclien Menge ebenso konzentrierter Aleu- 
ronat- oder liefen Emulsion vergleichen liels. Auch die ent- 
sehei<lende Rolle, welche, wie wir gesehen Imben, die Tem- 
}ter;ttnr bei der Absorj>tiün der Aie>L.me spielt, pcheint mir 
mit enier phy s i k a 1 i s c Ii en Auffassung des Vorgantres kaum 
vereinbar. Eben diese Thatsnche führt uns gerade dazu, in 
der Absorption einen durch chemische Bindung von Alexin und 
Reaktionskörper bedingten Vorgang zu sehen. Denn auch das 
Inkrafttreten des Alexins, also die Baktericidie und be- 
sonders die Häniolyse, für welche wir doch wohl jedenfalls 
eine chemische Einwirkung annehmen müssen, sehen wir von 
der gleichen Bedingung im selben Sinne abh&ngig. 

Die voUstftndige Analogie zwischen Wirksamwerden und Ab« 
Sorption des Alezins zeigt sich nun besonders deutlich, wenn wir 
als Reaktionskdrper rote Blutkörperchen benutzen, 
weshalb die diesbezüglichen Versuche an dieser Stelle mitgeteilt 
seien. Das Hesultat ist eindeutig: Nur solche rote Blut- 
körperchen entziehen dem Serum sein Alexin, welche 
von demselben angegriffen werden, während solche 
Krythrocyten, welche gegen das betreffende Alexin 
unempfindlich sind, dasselbe auch nicht beein- 
flussen. 

8ieh0 TabeU« XXXVm saf S. 66 and 66.) 

Nur in den Rühreiien, in welchen die vom Kauinchenalexin 
angreilbaren Mannnell)lutk()rperchen gelOst und so das Alexiu 
verbraucht wurde, konnten sich die Typhusbacilleu üppig ver- 
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mehren und die Meerschweinchen- Blutkörperchen intakt bleiben. 
In allen anderen Pr<;iben aber, in welclien entweder die Lösung 
der Blutkörperchen durch Kälte verhindert wurde, oder die 
Erythrocyten von Natur aus der Alexinwirkung dos botrolfen- 
den Serums n n z u g iin l^I i c b waren, wie die Haminelblutkörper- 
chen in Rinderserum und die Rinderblutkörporclicn in Rinder- 
and Kaninchenserum, trat aucii keine Verminderung des 
Alexingehaltes ein. 

Tabelle XXXVm. 

Aktives Rinder- und Kanineheiueruiii. Rinder- uud Hamuielblutkörperelten 
8Md Mit K»Gl-IiSiaii9 fewaMhoi wt all keucBtrlerte AallNhweHiivar 

in KeehMlintans Terirendet. 

A. Bakteridder Vtnaeh: Elmaat in alle BOhrdien ein Tfopfan -wn- 
dOnnter Typhnabonillonknltar, nach Aboentrifogieren der BlnfkOiperdien, 

besw. (lor Stromata 







j Zahl der Kolonien ana 


einer Ose 


Nr. 


Inhalt der BObroh«i 














aofort 


8Std. 


7 Std. 


84 Std. 




2 ccm akt Kan.-Ber. u. 0,5 ccm Uam* 








• 


melbl. KOrp. Vt Std. bei 87« . . 


1 im 


8800 


viele 


sehripMe 




3ocni akt. Kan.-Ber. u. 0,5 ccm Ham- 


1 

' 2000 










' melbl Körp. V, Std. bei 0» . . . 


56 


2 


15 




2 ccm akt. K an.- 8er. u. 0,5 ccm Rin- 












dwbl.-KOip. Vi 8td. bei 87« . . . 


1990 


8 


0 


0 




3 ccm akt. Kan. 8er. a. 0,5 ccm Rio* 










' derbl.-KOrp. Rtd. bei 0<» . . . 


1 1890 


8 


1 


0 




2 ccm akt. Kati.-Ser. u. U,5 ccm Xa Cl- 












LOaang V, Std. bei 37« 


1770 


13 


0 


0 




2 ccm inakt. Kan.-Ser. u. 0^ ccm Na Cl- i 




1 










1950 


. 4590 


viele 


sehr viele 


T, 


% eem akt Bind.-8er. n. 0^ ccm Ham> 












' melbl.-KOrp. V, Std. bei 37° . . 


1980 


4 


0 


0 


T, 


2 ccm akt. Rind. Ser. u. 0,5 ccm Rin- 












derblut-Körp. V, Std. bei 37» . . , 


1900 


0 


0 


0 


T. 


2 ccm akl Bind.-Ser. q. 0,6 ccm NaOl- 














1890 


3 


0 


0 


T„ 


2 ccm inakt.Rind.-Ser. a.0,5 ccm NaCi- 






CA 






2010 


4100 

i 


100000 


viele 



1) NB. In T| war daa Semm durch das gelüste Hftmoglobin der Hammel- 
Untkflfperehen aneh nach dem Oantrlfngieren ataifc rot gefirbt, in allen an- 
deren dagagw fiwbloa. 
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B. HAmolyüaeher Vetsneh: Zneatt an allen BAbrchen Ofi cem Meer- 

Hcbweinblat (venl, 1 : 10 NaCl-I^snntr') nach dem Abrentrifupieren. 



Nr. 


Inhalt der Köhrchen 


Beeoltat 

t 


M, 
M, 
M. 

M, 
M. 
M, 
M, 


2 com akt Kan.-Ser. u. 0«5ccin Uam- 
melbl. KOrp. Std bei 87* . . 

Sccm akt.Kan. Ser. u. 0,5 ccm Haai' 

melhl -Körp. Vj Std. bei ü " . . . 

2 ccui akt Kan.-Ser. u. U,5 ccm Rin- 
derbl-Karp. Vi 8td. bei 87* . . . 

Seein akt. Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Bhl- 
derbl.-Körj). ' , Std. bei 0" . . . 

2 ccm akt. Rind.-äer. u. O/t ccm Uani- 
melbl.*KlIrp. Vi Std. bei 87* . . . 
2 ccm akt Bind.-Ser. u. 0,5 ccm Bin- 
1 derbl.-£Orp. Vi Std. bei ä?«. . . 
1 2 ccm «kt. Bind.49er. n. 0,6 ccm NaON 
Löeuog Vs Std. bei 37« . . . . 
2 ccm akt. Kan. Ser u 0,.') ccm NaCl- 

LöBUUg »/» iiT" . . . . j 


] Meerscbweinblat-Körperclieu 
1 Ueibmi nngelOat 

Meetadiweinblut-Körpwcfaen 
vollstAndig gelost 

» 9 

> > 
» * 

> > 
» » 



Freilich sind derartige Versuche nar in dieser negativen 
Beziehung einwandafrei. Das Wachstum der Typhusbadllen dap 
gegen in den geldstes HAmoglobin enthaltenden Proben kann 
zum Teil wenigstens durch die aus den Blutkörperchen frei* 
gewordenen Eiweilssto^ bedingt sein, ebenso ist die Beurteilung 
des hämolytischen Vereuches in den stark rot gefärbten Proben 
ge.stört, insofern eine teilweise Lösung der zugesetzten Meer- 
scliNveiiiblutkürperclien nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden 
kann. Nun ergibt aber aiicli der Tierversuch ganz über- 
einstimmend, dais nur in den I'rohen das aktive Kiuderserum 
seine Giftigkeit für Meerschweinchen verliert, in welcher 
Lösung der Ei ythiocyten erfolgte. Tritt keine Auilosung 
ein, hat somit entweder das Protoplasma der bctrelTenden Ery- 
throcyten keine chemische Verwandtschaft zum Aiexin 
(oder kann dieses wegen der niederen Temperatur nicht 
eingreifen), so erfolgt eben auch keine Absorptioni und die 
Giftigkeit des Serums bleibt unverändert 

1) NB. In H| war dss Seram dnrch das gelöste H&moglobin der Hammel- 
blotkOrperchen sndi nach dem Centrifugi^ren stark rot gefirb^ in allen an- 
deren dag^n terblos. 
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Taben« XXXIX. 

Tlervci>uth. Aktires Einder-Si rimi. 

Kaninchen-, Meerschweinchen-, UaniUiel und Himierbhiterythrocyteo 
2 mal mit Koclisalslösung gowuticben und mit derselben schliefBlicb auf die 
Qiaiirflxiglich« Blutkonaentratioo gebrocbt. 

MeeRMbweinidieii im Gewidit von SS5— 260 g. 
Es weiden fo1g«ide HieebimgeD bergeBtellt: 
a) K ecm akt. Biiid.<Ser. u. 3 ocm Memehw.^Bl.-Körp. >/> bei 87^ 



b) 5 . 

c) 5 » 
d> 5 . 
ej ö > 
f) & > 
«)5 » 
b)6 > 

In Röhrchen a 



> 

» 
> 
> 



» S 

. 2 

» 2 

» 2 

> 2 

> 2 

> 2 



Kaninch.-Bl.-Körp. 

ilaiuiiielbl. KOrp. 
BinderbL-KOrp. 
NaCl-LOsung 
> 



V, 

V. 
V. 



. 0« 

. 37« 

. 0" 

* 37" 

. «!• 

» 87» 



und c war da« Serum durch das JlflTnnjrlobin der 
Mperschw.- bezw. Kaninch.-Bl. Körp stark rot gefärl>t, in den übrigen farbloa. 
Nach Abcentrifug^eren der Blutkörperchen bezw. der Strouiata erhält: 
Nr. Resultat: 
1. Meetediw. 5 ccm Mieebung a intraperitoneal bleibt gesund. 



2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 



» 



6 

6 
5 
5 
5 
6 
6 



> 

> 

> 
» 
» 



b 
c 
d 
e 
f 

8 

h 



> 

> 
» 
> 



f n. 24 Stunden. 

bleibt gPMiirifl. 
t n. 24: Stunden, 
t » 10 
t » 10 » 
t > 8 > 
bleiltt gesund. 



Auch bei dem Kontakt mit lebenden Bacillen finden 
sich Ähnliche Analogien. So fand ich, dafs oin aus friscliein Rinder- 

serurn, uls zufällige V^erunrcini^^uiig isoliertes .saprophytisehes 
Bakterium, welches vom Rinderserumalexin nicht abgetötet 
wurde, ah lebende Emulsion zu Kindersoiuni /.uge.sötzt, dessen 
hämolytisohe Wirksamkeit fa^t nicht, jedenfalls viel schwächer 
als diedellje Emulsion in abgetüti ioni Zustande beeinträchtigte. 
Damit übereinstimmend hatte Hundeseruin. in welchem die für 
llundealexin wenig oder gar nicht emphudlichen Milzbrandbacillen 
sieh üppig vermehrt hatten, auch seine ülobulicidie behalten. 
Anderseits aber konnte wieder durch reichlichen Zusatz von 
lebenden Milzbrandbacillen doch auch die Aktivität von Hundc- 
aerum aufgehoben werden. Jedenfalls liegen bei lebenden 
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Bakterien, wie schou oben hervorgehoben, kompliziertere 
Verhältnisse vor wie bei den roten Blutkörperchen, Wiedas 
bei <itr grultieu Verschiedenheit beider Zellenarten nicht anders 
zu erwarten ist. Die mit geringer VitaHtät begabten Ervthro- 
cyten können dem verderblichen Einüufs des Alexins keinen 
Widerstand entgegensetzen, wenn dasselbe bei der chemischen 
Konstitution ihres Protoplasmas überhaupt einen Angritfspunkt 
findet, für sie ist Absorption des Alexins gleichbedeutend 
mit Auflösuog; die selbständige vermehrungsfähige Bak- 
terienzelle dagep;en wird je naeh ihrer Widerstandsfähigkeit 
gegen das betreffende Alexin auch den schädigenden Einflufs etwa 
gebundenen Alexins noch überwinden können. 

Weiden aber die lebenden Bakterien durch einen spexifischen 
Immunkörper sensibilisiert, also für die Alezin Wirkung in 
hohem Grade empfindlich gemacht, so verlaufen auch bei ihnen 
Absorption und Abtötung völlig parallel, wie die aus- 
gezeichneten und vielfoch variierten Versuche von Bordet und 
Gengou bewiesen haben. 

Sieht man nun mit den Anhängern der Seitenkettentheorie 
auch für das Zustandekommen der hämo- und bakteriolytischen 
Wirkungen der normulen Sera das Zusammenwirken eines Zwischen- 
kürpers (Ambucoptors) und des Komplements als unbedingt 
notwendig an, su wird man konsequenterweise auch für die Ab- 
sor|)tion des K(>ni})lcments dnrcli Bakterion oder Organzellen bezw. 
Eiweifspartikelehcn die Beihilfe passender Zwischenkörper nicht 
entbehren küjuien, die entweder in dem Serum als freie Aniho- 
cef»toren oder au dem Reaktionskörper als fixe Seitenketten vor- 
handen sein können, wie denn auch v. Dungern, ein Schüler 
Ehrl ich 8, den Vorgang in dieser Weise zu erklären sucht. 

Im Anschlufs hieran seien die Resultiite meiner Arbeit, soweit 
sie sich auf die geistreiche Theorie Ehrliche beziehen, er- 
örtert. Sie betreffen wesentlich zwei Punkte, gegen welche auch 
so kompetente Forscher wie Bordet, Buchner und Grub er 
Widerspruch whoben haben: die erwShnte unbedingte Notwen« 
digkeit eines Zwischenkörpers auch für die Aktion normaler 
Sera und die Vielheit der Komplemente eines Serums. 
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Was sunftchst letzteren flankt betrifft, so haben meine 
Versucbe in keiner Weise eine Stfltse fttr die Ehr lieb scbe 
Anschauung ergeben. Wenn wirklich für die verschiedenen 
Funktionen eines Serams, also für seine mannigfaltigeu hflmo- 
lytiseheu und mikrobiciden Wirkungen auf die yielen empfind« 
lieben Elemente auch verschiedene Komplemente vorhanden 
wären, so sollte aller Wahrscheinlichkeit nach das betreffeiule 
Komplement auch von dem Ueaktionskörper, für dessen Auf- 
lösung bezw. Abtötnng es bestimmt ist, in erster Linie absorbiert 
werden. Wurde mau also z B. Tvphiishacillen mit Rinderserum 
in Kontakt bring:en, so müfste doch, wenigstens vorwiegend, die 
durch Absorhierung des gegen sie gerichteten Komplementes 
ausfallende Funktion, also die Bakterieidie für Typhusbacillen, 
verschwinden, die übrigen baktericiden und hämolytischen Kom- 
plemente für andere emi>flndliche Zellen, wie Choleravibrionen 
oder Meerschweinchen nnd Kaninchenblutkörperchen aber intakt 
bleiben. Nach meinen Erfahrungen ist dies aber nicht der Fall, 
sondern die Aktivit&t des Serums yerhert sich bei Kontakt mit 
Bakterien, Organzellen und Eiweilspartikelchen proportional der 
mehr oder weniger grofsen Empfindlichkeit der Reaktionsobjekte 
gegen die Alezinwirkung überhaupt. 

AUerdings Verden ja solche Absorptions versuche auch 
nie eine Entscheidung gegen die Vielheit der Komplemente 
bringen können, da es immeriiin möglich ist, 6a& der betref- 
fende Körper za allen Komplementen des Serams gleiche 
Verwandtschaft hat und so alle absorbiert. Damit würde 
aber bei der so engen Bezidiung zwischen Absorption und Wirk- 
samwerden der Alexine diese Verschiedenheit der einzelnen 
Komplemente eines Serums au praktischer Bedeutung verlieren. 

Auch für die Notwendigkeit eines ZwisehenkOrpers, 
für (las Zustandekomuieii der normalen Sennnwirk\ni^ haben 
meine Versuche keine A nh.'iitspu n k i e ergeben. Wenn die 
normalen Amboce}»toren den spe/itisciien vülli<; analog sich ver- 
hielten, so müfsten .^ie, auch wie diese, in der Kulte von dem 
passenden Reaktionskör|)er gebunden werden, wie das Ehrlich 
iür ietst^re nachgewiesen hat. Ein Serum also, welches bei 0^ 
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mit toten Bakterien in Kontakt war, mflfste dann auch völlige 
oder doeh viel erheblichere Abnahme seiner Wirkung für diese 
Bakterienart im lebenden Zustande zeigen, als das bei vorsichtiger 
Einhaltung der niedrigen Temperatur in der Tbat der Fall ist. 

Meiner Ansicht nach harmonieren die mitgeteilten Resul- 
tate über die Absorption des Alexius am besten mit den theo- 
retischen Anschauungen Büchners^) über die Natur 
der Alexine, wie er sie zuerst in seinem Vortrag auf der 
Katurforscher- und Areteversainmhmg in München formuliert hat. 
(Vgl. auch Wass i rni a n n '*), Darnacli liiiboii wir dieselben 
als von den Leukocylen secernierte pro teoly ti sc he 
Endoonzyme aufzufassen, denen ganz allgemein die Aufgabe 
zukommt, alles dem Körper Fremdartige, Schädlicbe, 
Krankbnfte im Innern der (Tewebo aufzulösen und zu 
beseitigen. (Bernde derartige S ul) s t a n z e n , wie tote und 
lebende Bakterien , Hefezeilen , fremde Ery throcyten , zertrüm- 
merte Gewebszellen des eigenen Körpers und unlösliche Eiweifs- 
stoffe sind es ja nun auch nach meinen Beobachtungen, die 
au fserh al b wie innerhalb des Organismus absorbierend 
auf die Alexine einwirken können. Letztere würden also 
durch diese ihrer verdauenden Wirkung mehr oder weniger unter« 
worfenen Substanzen etwa in derselben Weise beeinflufst, wie 
auch die proteolytischen Enzjrme des Verdauungstraktus also 
Pepsin, Trypsin durch Fibrin gebunden werden können. Die 
Absorbierbarkeit als allgemeine Eigenschaft der Alexine 
steht also mit ihrem Charakter als Enzyme durchaus in 
Einklang. 

Wenn nun im Tierkörper die Phagocyten dieselben 
Leistungen verrichten, so harmoniert auch das sehr gut 

mit unserer Auffassung. Sprechen doch manche Umstände dafür, 

dafs die Leukocyten mit der Alexinproduktion in direktem Zu- 
sanmicnl lange stehen, und es ist somit durchaus plausibel, 
wenji diese Zellen eben durch ihre Enzyme — die 
Alexiue — zur Er f ü 1 1 u n g d i eser A n f ga Ii e n besonders 
ausgerüstet sind. f>nneben kann es hImu nicht befremden, 
dafs diese Enzyme nun auch iiulbätä.ndig aufserhalb der 
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Mutterzelle in Thtttigkeit treten, wie denn nach den oben 
mitgeteilten Tieryenachen auch im Tierkürper für die Be- 
kftmpfong wenigstens gewisser Infektionserreger in erster Linie 
das extra cellulär vorhandene, freie Alexin in Betracht 
kommt 

Zum Sehlofs glaube ich die Eiigebnisse meiner Unteisach- 
ungen Aber die Beeinfluasung der Alexine durch Absorption in 
folgenden Sfttzen lusammenfassen zu kdnnen: 

1. Durch Kontakt mit den Tenchiedensten Elementen} nftm- 
lich lebenden und besonders abgetöteten Bakterien, Hefesellen, 
roten Blutkörperchen und zertrümmerten Ofgansellen, endlich 
durch unlösliche X^weifsstolle, in erster Linie Aleuronat, kann 
die baktericide und hämolytische Wirkung der Alexine von 
Rinder-, Hunde- und Kaniiiclienseruni vollständig beseitigt werden, 
ebenso ersteren zwei Seria die Giftigkeit für den Meerschweinchen- 
organismus genommen werden. 

2. Dif'se Aufhebung der aktiven Eigenschaften der genainiten 
Sera eil l<:t durch die Bindung des Alexins an den Kuaktions- 
körper und beruht auf chemischer, nicht nur physikalischer Ab- 
sorption. 

3. Nicht nur die Menge und Zeit, in welcher diese Sub- 
stanzen mit dem Serum in Kontakt kommen, ist dabei von mala- 
gebendem Einflufs, sondern auch die Temperatur, bei welcher 
die Mischungen gehalten werden, so dafs bei sorgfältiger Ein- 
haltung einer Temperatur von 0® keine oder mir ganz unbedeu- 
tende Absorption des Alexins eintritt. 

4. Eiine Regeneration des einmal gebundenen Alexins findet 
nicht statt. 

5. Durch Erhitzen auf Siedetemperatur wird das Absorptions* 
vermögen der genannten Substanzen nicht aufgehoben. 

6. Eine Stütze fOr die Vielheit der Alexine eines Serums, 
sowie für die Notwendigkeit eines besonderen Zwischenkörpers 
für das Zustandekommen der Alexinwirkung normaler Sera im 
Sinne der Ehrlichsdien Seitenkettentheorie haben diese Ab< 
Sorptionsversuche nicht ergeben. 
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7. Auch im Tierkürper kauii Bindung des Alexias eintreten, 
80 dafs Meerschweinclitni der intraperitonealen Infektion einer 
an sich nicht tOdhchen Dosie von ( huiura- und Typhusbacillen 
erliegen, wenn zugleich mit diesem eine gewisse Monge solchen 
absorbierenden Materials den Tieren einverleibt wurde. 

8. Dafs der (jlrund hierfür in der Bindung des freien Alexius 
SU suchen ist, beweisen Kontrollversuche mit Aleuronat, welchem 
vorher durch Sättigimg mit {remdem Alexin die Fähigkeit, noch 
weiteres Alexin zu binden, genommen war; so präpariertes Aleu- 
ronat wirkt im Gegenteil günstig auf den Verlauf der Infektion, 
da das infolge des vom Aleuronat geseilten Reises des Perito- 
neums in stärkerem Mafse sutretende Älexin nun ungehenmit 
die injizierten Mikroorganismen vernichten kann. Diese Ver- 
suche bringen zuglucb einen sicheren Beweis für die Wichtigkeit 
des Alezins bei der Bekämpfung derartiger Infektionserreger 
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Nachtrag bei der Korrektur. 



Die aoaführliohe Arbeit tod Ehrlich und Sachs (Berl. 
Klin. Wochenschr. 1902 Nr. 14 a. 15), in welcher diese Autoren 
den strikten Beweis für die Vielheit der Komplemente eines 

Serums geliefert zu haben glauben, erschien nach Abechlufs 
meiner Versuche und konnte ich daher leider ihre Ergebnisse 
nicht mehr für die vorstehenden Auölührungen verwerten. Üb 
damit diese Streitfrage nun endgültig im Sinne der Ehrl ich sehen 
Theorie entschieden ist, kann hier nicht mehr erörtert werden. 
In Übereinstimmung mit den Resultaten meiner X'ersuclie gelang 
es auch ihnen nicht, bei der Absorption de^ Alexius durch Hofe- 
zellen, Bakterien und Organzellen eine Trennuii<T der Comple- 
mente zu erzielen. Wenn nun aber Ehrlich und Sachs io 
der Alexinabsorpüon durch diese Elemente nur einen physi* 
kaiischen Vorgang sehen wollen, so kann ich dem aus den oben 
(S. 64) angeführten Gründen nicht beistimmen ; fanden doch auch 
sie solche fein verteilte Substanzen, welche sonst in erster Linie 
sur physikalischen Attraktion der Einsyme befilhigt «nd, wie 
Tierkohle, Lycopodiumpulver, Kieseiguhr, gerade so wie ich für 
die Absorption der Alexine wenig oder gar nioht geeignet; das 
spricht doch jedenfalls gegen ihre physikalische Auffassung des 
Pbftnomens. 
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Beitrag zur kulturellen Typhuädiaguose. 



Von 

Dr. Friedrich Krause, 

HtlllMMtsMiDteit am iBiiltnti. 

(Aus dem königlichen hygienischeD Institut Posen. Direktor: Mediztnalrat 

ProfMSor Dr. Wernicke.) 

^il TM L) 

Die Langwierigkeit nnd Unsicherheit der klinischen Typhus- 
diagnose, das bisweilen späte Auftreten der Serumreaktion (nach 
Gruber- Widal), sowie die Überlegung, dafs der Typhus wohl 
stets als Damiinfektion aufzufassen ist, bervoigenifen durch die 
AufDahme infizierter Nahrungsmittel oder verseuchten Trink- 
wassers, liefsen es schon lange als wünschenswert erscheinen, 
durch den Naobweis des Erregers in den Fäces eine Frühdiagnose 
KU ermöglichen. Auch in epidemiologischer Hinsicht ist es wichtig, 
in dem infisierten Trinkwasser schnell and sicher die Typhus* 
haciUen aufoufindeu. 

Da das fftrberische Verhalten den Typhusbacillus in nichts 
vor fthnlichen Kurzstäbchen auszeichnet und auch seine Gelatine* 
kolonien ihn nicht von der fast ganz gleich wachsenden Sippe 
der Colibakterien unterscheiden lassen, suchte man sunAdist seine 
übrigen kulturellen Eigenschaften dififerentialdiagnostisch zu ver- 
werten. Von diesen wurde vor allem die S&urebildung infolge 
ihres Einflusses auf manche Farbstoffe von verschiedenen Seiten 
ins Auge got'afst (Lackmus: Petruschky, Friedrich Mülh r — 
Neutrulrot: Uotliberger etc ). In neuerer Zeit ist die ünäbiidung 
iu ReageusglttÄschüttelkultureu mit Erfolg verwertet. 
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Aber Säureproduktion ebeimowie Gasbildung ood vollends 
Ihdoleixeugung, Wacbstum auf KaiCoffdnfihrbOdent Mildigerin* 
nnng als Wirkung der SAurobfldung genügen nicht, wenn es sich 
darum handelt, auf einer Platte aufkeimenden Kolonien ein 
charakteristisoheB Gepräge zu geben. 

Von den Methoden sur Isolierung des Typhnsbacillus ver« 
dient wohl das von Gabritschewsky*) an erster Stelle er- 
wähnt zu werden, dem es unter Umgehung eines spezifischen 
Nährbodens, lediglich unter Benuizimg der lebliafteu BewegUch- 
keit, durch sterilisierte feuchte Fliersj)apiGrblättchcn, die er auf 
die Agaroberßäche legte, zweimal gelang, Typhusbacillen aus 
Fäces zu züchten. 

Eine Reüie von l 'ntereuchern venneinten durch Zusatz ent- 
wickUingshemmender Stoffe zum Ziel zu gelangen, die das Wachsen 
der Begleitbakterien verhindern, den Typhusbacillus aber gerade 
noch aufkommen lassen sollten. Da das Bact. Coli, der schlimmste 
Nebenbuhler des Typhusbacillus, aber alle Hindernisse viel leichter 
überwindet als der Typhusbacillus, so besteht für das Verwenden 
einer Änreicherun^flüssigkeit (T h o i n o t , P a r i e t ti) die Gefahr, 
dals in einer gewissen Zeit das Bact. Coli den Typhus völlig 
überwuchert^; wtthrend die Methoden« welche das HemmungB* 

1) Zeitscbr. f. Hygiene a. Infektionskrankh., 35, 1900. 

2) Loesenpr erhielt, a!i=i r>r 10 ccm Bouillon mit 1 ccm TyphuBbouillon- 
kultur und einer ganz klemeii Ose Colibouillonkultur beimpfte, nach 24 Stua- 
den bei 37 faal aua&chlierälicb Culikolonien. 

Nach Torlinilg vom Yfirfu8«r angeatellten Vannchen hat w den An* 
schein, sie ob bei einer Parallelimpfung von Goli-TyphaBiniscbung in 
Bouillon und der von Weil (e. a.) benutzten AnreicherunjTrsrtüsaigkeit das 
Vermehrungsverhältniö vi)n Coli tn Typhus bei Heniitzung der An- 
reicberangetlüäfiigkeit besüglich des Typbua ungünstig beeintiulst wird im 
Vergleich zur gewöhnliehan Bouillon, 

ImGegMUMto so Weil beriebtetMflUer, Zeitsehr. f. Hyg., XX, S. 270, 
da& in Bouillon der Typhus sich innerhalb der ersten 2 — 3 Stunden über 
hanpt nicht vermehrt (Ilehewerth, Archiv f. Hyg, B<1 XXXIX). Als 
Euheaeit, von der ab sich die Typhusbacillen erst vennebren, gilt 1 bis 
2 Standen. IH« Oenerationsdatte« ist nach H. bei B. typhi in BoniHon 
langer als die tob B. coli, B. typhi ist gegen Kiiboleanze empfindlicher 
eoK. 0,05 proz. Karboleiove bat aber weder aof Typhue noch OoU «inen 
hemmenden Binflofe. 
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mitte] einem festen Nfihrboden suselBen, indem rie die MDselnen 
Keime in ihrer Lage fixieren« durch Enteugung einer eiheblichen 
GrOfsendiffereos swiachen Typhvu- nnd Colikolonien schon mehr 
HofbiiiDg auf Erfolg bieten. (Chantemesse, Widal, Holz, 
Eisner, Remy*). 

Als ein Wendepunkt in der kulturellen Diagnose des Typhus 
ist es anzuiseiieii, dai's Werner Rosenthal-) 189.') duiaiii' auf- 
merksam machte, dafs in 2,5 oder ;i,3proz. Näbrgelatine Baet. 
Coli und vor allem Typhus in ganz eigentümlichen, mit geraden 
und spiraligen Fäden versehenen Kolonien sich entwickelten. Das 
lockere Wachstuni und das I reiben von «piriUenarligen Aus- 
läufern stellte er als diugno.stisches Hilfsmittel für die Diagnose 
des Typhusbacilhis auf. In einer Nachprüfung fand Klie, dafs 
es Vertreter der Coiispecies gibt, welche auf der geringprozen- 
tigen Gelatine die gleichen Kolonien su stände bringen wie der 
Typhusbadllus. 

Wahrend im Jahre 1890 J. Heller^ auf den Wert des 
Hains als Substitut des Fleischwassers sur Herstellung bakterio- 
logischer Nährböden aufanerkeam gemacht hatte, stellte 1696 
Piorkowski sine 10— ISprox. Gelatine und einen 2proi. Agar 
her. SU denen er als flUssiges Substrat 0,5proz. Peptonham ver- 
wandte. Auf der Gelatine beschreibt er Typhuskolonien, die 
awar dauernd mikroskopisch klein, aber mit legelmAfsig rings- 
herum angeordneten feinsten Ausläufern versehen waren, erhalten 
za haben, und zwar bei IS^ C. 

Es ist Verfasser nicht gelungen, unter den von Fi ork o w s k i 
angegebenen Bedingungen mit Ausläufern versehene Typhus- 
kolonien zu Gesicht zu bekommen. Sie waren vielmehr auf der 
Gelatine s(f (hi kreisrund, verbreiteten sich auf der Obt^rlläche in 
der gewöhuUcheu Weise häutcheuförmig und zeichneten sich 

1) Remy, Ref. Ceniralbl. f. Bakt., XXIX, 8. 459. 

2) W. Rosenthal, Beubachtungon über die Variabilität der Bakterien- 
verbände lud der Kolonieformen nnter verachledenen phyiikallMben Be- 
dingungen. Dent8chea Archiv 1 kUo. Hediaiii, Bd. 66* AntorReL Baiim- 
gaitens Jahresbericht. 

8) Bei CentralbL f. Bakt, IX, 61L (BerL klin. Wochenachr. Nr. d9, 1890.) 
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höchstens durch ihr verlangsamtes Wachstum vor den gleichen 
Kolonien auf gewöhnlicher Nfthrgelatine aas. 

Die Kolonien auf Hamagar waren fast mikroskopisch klein, 
stechapfelfOnnig ; Typhus und Coli glichen einander vOUig. 

In der Sitzung der Berliner medizinisclipn Gesellschaft*) vom 
25, Jauuar 1899 vcröffentlichto i*iorko\v.ski ein einfaclie.s X'cr- 
fahren zur Sioherstellung der Typhusdiagnose, indem er die Ver- 
wendung gering- (37:.-) Prozent ij2:pr Gelatine von Rosontlifil mit 
der Benutzung des Harns als Nölirl>oden (Heiler) kombinierte. 
»Bei den bisher von ihm verwendeten Typhussiühlen konnte 
Piorkowski die Diagnose stets sicher stellen. f 

Zahlreiche Nachprttfer waren in ihren Resultaten nicht so 
glückUch. 

Es stellte sich sehr hald heraus, dafs einerseits auch beim 
Arbeiten mit Reinkulturen nicht alle Kolonien das von Pior- 
kowski beschriebene, für Typhus typische Aussehen erlangen, 
während man anderseits sehr ^husäbnlichen Kolonien auf Fäces* 
platten begegnete, die sidi heim Abimpfen als Bact. Coli heraus» 
stellten. (Witt ich.) So machte Herford die Bemerkung, dafs 
gerade in Typhussiühlen die lebhalstest beweglichen Coliarten su 
finden waren, deren Hamgelatinekolonien auch bei wiedeiholter 
Aussaat durchaus als Typhuskolonien imponierten. In einer 
schleimigen, grünlich gef&rbten Stuhlprobe fand Peppler bei 
der Aussaat in Harngelatine Kolonien, tdie eine bedenkliche 
Ähnlichkeit mit denen des Typhus ^ aul wiesen ; mit deutlichen, 
langgestreckten Ausläufern, die nur nicht ?!0 zahlreich waren 
wie bei wirklichen Typhuskolunien. Er konnte sie acht Tage 
lang im Stuhl nachweisen. Li seinem Fall IV erwiesen sich 
mehrere besonders schön ausgebildete Typhuskolonien bei der 
Prüfung als solelie des Bact. (^oli. Die eingehendsten Studien 
über diesen Punkt liaben wohl Bischoff und Men/er gemacht; 
sie konstatierten von ihren 45 Stämmen auf der Uriginalplatte 
typische Flageilatenf ormen bezw. typische Geflechte bei 
25 Colifitfimmen, auf der ersten Verdünnung, wo die Neigung 

1) Eef. Ceatralbl. L B&kt, XV, S. 31Ö. 
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der Kolonien Atielftafer za bilden, entschieden geringer ist, noch 
bei 8 ColistÄinmeu (— 17,7%!) durchaus typhusähnliche Kolonien. 

Eine lieiiie von Mifserfolgeu hatte C 1 e lu m ; bo fand er, «iafs 
sein eigenes Bact. Coli aui Hamgelaiine dem Typhus sehr 
ähnelte. Ferner züchtete er aus Kot, Erde, Schmutzwasser eine 
Reihe (9) von l^aktcrien, die das Bild der Typhuskolonie aui 
Barngelatine meiir oder weniger exaitt nachahmten. Bei einem 
Fall von Miliartuberkulose hatten seine Platten in der typischen 
Zeit völlig das Aussehen von Typhusplatten; ferner bildete ein 
Bac. acidi lactic. typische Typhuskolonien. 

SchlieüaUch sei noch erwähnt, dafs Peppler bei einer 
typhus verdächtigen Waaserprobe langgefaserte Kolonien fand, 
»die in ihrem Aussehen mit Typhus übereinstinmiteii«, die Ideo- 
titfttssenmixeaktioa als soiehe aber nicht beitanden. 

Zn Vorstehendem ist sn bemerken, dals man wohl im allge- 
meinen gut thmi wird, für das iTphoslhnliche Wachstum eines 
Coli bac ill US bei der Aussaat in dOnne HamgelatiDe nur in 
den Fallen, wo bei wiederholter Probe das Resultat das gleiche 
ist, den Stamm als solchen su beschuldigen, und auch die Be* 
standteile, Herstellungsart und Alter des Nfthrbodens als nrsäch- 
liehen Teil in Frage su ziehen. Fflr diese Auffassung dürfte 
eine Beobachtung yon mir sprechen, nach der ein typisches, mit 
allen charakteristischen Eigenschaften ausgerüstetes Bact. Coli, 
aus Noma gezüchtet, auf einer ilamgelatine für die Dauer yon 
40 Stunden exquisit typliuaartig wuchs, während es sonst nur 
runde, höchstens mit zopfartigen, wurstförmigen Auflagerungen 
versehene Kolonien zeigte. Allerdings waren die IMatten im 
Hochsommer auf dem Eisschrank bei einer TemiM r:itur von 
24^ C. gehalten, bei der parallel beimpfte Haxnetofigektiae bereits 
geschmolzen war. 

Die Nachprüfer 20gen daher aus ihren Arbeiten auch den 
Schlufs, dafs das Verfahren der Züchtung mit gering prosentiger 
Hamgelatine die bakterielle Diagnose des Typhns zwar wesent- 
lich unterstütze, dafs es aber, weil zahlreiche Colistämme ganz 
typbusfthnliche Kolonien treiben, nicht statthaft sei, ohne 
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Abimpf uug und Nachprüfung eine fraglich« Kolonie als Typhus 
anzasprechen. 

Aber noch weitere, schwerer wiegende Nacliteik> der gering- 
prozentigen Harngelatine stellten sich bald heraus. Haiaschi- 
kawa') gibt neuerdings an, was auch schon Piorkowski als 
absohlt erforderlich betonte, dal's die (ielaiiuej hatten bei einer 
Temperatur von 22® C. zu halten seien. Bereits Krause-) er- 
klärte es im Sommer fast für unmöglich, mit 3,3proz. Ge- 
latine zu arbeiten. Desgleichen Gebauer und Kwall. Wenn 
man bedenkt, weichen Störungen bereits ein auf Bruttemperatur 
eingestellter Thermostat ausgesetzt ist, wird man die entstehenden 
Schwierigkeiten leicht einsehen, da im Sommer auch die Keller- 
lemperatur gelegentlich 18— lÖ^'C. beirAgt. Verfasser sind sehr 
h&ufig die dicht mit feuchten Tüchern zugedeckten, ohne Benutzung 
eines Theimostaten auf dem Eisschrauk aufgestellten Platten 
geschmoUen. 

Wenn der geiingprosentigen Gelatine schon eine etwas 
höhere Zimmertemperatur gefährlich wird, so vermag sie gar 
keinen Widerstand der Wirkung auch nur schwachpeptouisie- 
render Bakterien entgegenzusetzen^ wie sie in den Fäoes nicht 
zu selten angetroffen werden und im Wasser ziemlich regelmäfsig 
vorbanden sind. So berichtet Clemm, dafs ihm Platten in 
ihrer ganzen Ausdehnung durch Verflüssigung zu Grunde ge- 
gangen sind. Haiaschikawa konnte in seinem Fall 15 zu 
keinem Kesultat kommen, weil bei zweimaliger Untersuchung 
seine Platten schon nach 20 Stunden völlig verflüssigt waren. 

pjin weiterer und vielleicht der gröfste Mangel am Nähr- 
boden ist seine Ungleichmäl'sigkeit infolge der Verwendung von 
Harn zu demselben. Die äufserst wechselnde Zusammensetzung 
dieses Stoffwechselproduktes und seine leichte Veränderlich- 
keit, namentlich unter dem Einflufs höherer Temperaturgrade 
stellten das Grelingen des Nfthrbodens in vielen Fällen dem Zu- 
&11 anheim. 

1) Zeitschr f. Hygiene, 1901. 

2) Kef. CeAtralbl. f. Bfikt., XXVm, S. 884- 
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Niclit jeder Ilani eignet sich z. Ik nach G. Mayei^), vor 
allem nicht der von Leuten mit ausschliefslicher Fleischkost; er 
macht den stärkeren Säuregrad dafür verantwortlich. 

Krause") land unter 80 Harnen nur zwei ganz tiingliche. 
Bischoff und Menzer bemängelten vor allem, dafs die 
gal)e des spezifischen (Jewichtes (1020) seitens Piorkowskis 
nicht genüge, um einen Harn von bestimmten Eigenschaften zu 
charakterisieren. 

Vor allem war es die Reaktion, welche den verschiedenen 
Autoren grofsc Schwierigkeiten bereitete. Hatte doch Fior- 
kowski ausdrücklich vorgeschriebenf einen Harn zu verwenden, 
der durch 2 — 3 Tage langes Stehen auf natürlichem Wege die 
alkalische Keaktion angenommen babe^, da eine kttnstlicb alka* 
lisierte Spros. Gelatine die Temperatur von S2' nicht aushalte. 
Zur Erzeugung einer natflrlicben Alkalinität vergor Peppler 
den Harn mit Bact. ureae, G. Mayer mit Proteus. Dabei sind 
mit dem Vorhandensein eines schwadi alkalischen Harnes noch 
nicht alle Schwierigkeiten behoben. So beobachtete H a i a s e h i - 
kawa, dafs bei Verwendung von sehwach alkalischem Harn die 
Gelatine oft eine stark alkalische Reaktion zeigte, bisweilen war 
die alkalische Reaktion sehr herabgesetzt Er fQhrt die Diffe- 
renzen in der Reaktion auf die wechselnde Menge des bei der 
Sterilisation zersetzten Harnstolfs zurück. So i.st es denn auch 
erklärlich, dafs trotz aller VoiaicliL in der Herstt^Iluiig Bischoff 
und Menzer oft genötigt waren, erhebliche Mengen des Nähr- 
bodens zu vcrw rien. 

Alle diese Mängel vcranlal'sten Clemra zu dem Bestreben, 
sden wenig appetitlichen, im Alkalescenzgrade stets schwankenden 
und wegen seines niederen Schmelzpunktes bei geringster Er- 

1) Centralbl. f. Bakt., XXVIII. 

2) Münchner med. Wochenscbr., 1900, 6, bei fiischoff und Menzer. 
8) Peppler wendet sich eingehend gegen diesen Pankt; er bat bei 

•dnen Vetsochen nor bei swei Hernproben In 8 Tagen bei eincv Tenperatar 

von 20" C. alkaliscbe Reaktion erhalten; während neun von lehn Proben, 
bei einpr n^ittlf^ren J«hre8temi»e»tur (10* C.) aufbewahrt, noch nach 8 Tagen 

sauer rrMj^'UTt'.-ii. 

Archiv für Uy«lene. Bd. XLIV. 6 
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hdbung der Temperatur Über 22" sehr schwer in festem Zustande 
zu haltenden Nährboden durch einen ftbnlichen von grOfserer 
Gleidunafsigkeit zu ersetzen. c Er versuchte daher statt des 

Harns seine wichtigsten chemischen Bestandteile in Lösung, so- 
wie eine Auslaugung der llarukoble und -Asche der Gelatine 
zuzusetzen, doch ohne so zu befriedigendeii l'^i lolgeu zu gelangen. 

Eine Reihe von Untfrsuchern wandte sich wieder der ur- 
sprünglichen R osen th a Lat hen Richtung zu und versuchte die 
Typhusdiagnose unter Umgehung des Harns vermittelst der ein- 
lachen 3^/3 proz. Pe]4on-Fleischwassergelatiue, kamen dabei aber 
zu gänzlicii verschiedenen Resultaten. Während Herford auf 
der dünnen Fleischwassergelatine nur einmal typische Typhus- 
kolonien erhalten konnte, sonst aber stets zu negativen Ergeb- 
nissen kam, gaben Bisch o ff und Mcnzer, Haiaschikawa 
und Peppler mir an, dafs auf der Harngelatine die Ausläufer 
der Typhuskolonien doch zahlreicher und besser auagebildet 
seien, sowie, dafs das Centrum der Kolonie gegenttber den Aus- 
läufern mehr zurücktrete. Im Gegensatz hierzu steht die Be- 
obachtung Wittiehs, der bei paralleler Beimpfnog von Hani- 
gelatine und gewöhnlicher dünner Gelatine auf einzelnen Platten 
gleichgeartete und nicht auseinanderzuhaltende Kolonien desselben 
Falles erhielt und daher die Möglichkeit andeutete, die Ham- 
gelatine durch eine gewOhnlidie geringprozeutigc zu ersetzen. 
Noch weiter ging Mayer in diesem Punkt, welcher fand, dafs 
die Typhuskolomen auf neutraler Fleischwassergelatine ausge- 
prägter und viel rascher wuchsen als auf der Hamgelatine. Er 
kam daher auch zum Schlufs, dafs der Gelatine, die aub Harn, 
mit Bact. Proteus vergoren, hergestellt war, eine abaolut S^jproz. 
Pe})ton-Fleischwas8orgelatine ziemlich gleichwertig sei. 

Den Mangel der leichten Schmelzbarkeit zu beseitigen, riet 
Piorkowski, Oproz. J larngelntine bei 28^ C. zu halten, einer 
Temperatur, bei der sie nach H a i a f c h i k a \va schmilzt. In der 
gleichen Absicht versuchten Stroddart und Hifs, die Gelatine 
mit Agar zu versetzen. Weil gab einen gelatinolosen Kartoffel- 
agar an. Alle drei letztgenannten Autoren arbeiteten ohne Ham- 
zusatz. 
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Stroddarts^) Nährboden enthielt ^9% Agar, 5% Gelatine 
und sollte bei 35° gerade noch fest sein, fis sollte der Typhus 
auf diesem Nfthrboden eine gleichmärsige Trübung hervorrufen 
und sich rasch in dem ganzen Substrat ausbreiten, das Bact 
Coli auf die Stelle der Impfling beschränkt bleiben und hier 
eine geschlossene Auflagerung bilden. Sehr bald fnnden sich 
aber Cüliiirten, die sich in der für Ty[)}His (.-luirukteristischen 
W'eiät; ausbreiteten. Die Unzuveiliwsigkeit der Methode wurde 
von Stroddart selbst zugegeben. 

Hifs-'j glaubte, dafs infolge seiner Motilität Typhus auf 
testweichen Nährböden anders wachsen müsse als Bact. (3oli. 
Er enijihüd dalier für die Plattenkultur einen 2j)roz. Agar, auch 
unter Beimischung von 5% Gelatine, hergestellt mit l%Fiei8ch- 
extrakt und 1% Kochsalz. Der auf Phenolphthalein neutrale 
Nährboden entliielt einen Zusatz von wenigstens 2% Normalsal«» 
sÄure (= 0,18 "/o MilchsÄureacidität s. u.) und 10% Glucose. 

Es ist zu bemerken, dals dieser Nährboden bereits einem 
grofsen Teil der Bedingungen, die für einen l^husnährboden 
SU stellen sind, gerecht wird. 

Bei 37 sind auf diesem Nährboden die Typhuskolonien 
klein, rund, grünlieh bis gelblich, fast s&mtlich mit faden- und 
büschelförmigen Ausläufern versehen. Die tiefen Colikolonien 
sind viel grOlser, rund oder wetzstemfOrmig. Wenn Colikolonien 
fadenförmige Ausläufer besitsen, so verlaufen sie nach Hifs 
meist parallel dem Rande der Kolonie und stehen nicht in sicht- 
barer Verbindung mit demselben. Verdächtige Kolonien iftt 
Hifs, in einem O,öproc. Agarnährboden mit 8% Gelatine, 1% 
Glucose und \% Normalsalzsäure abzustechen, den Typhus diffus 
trüben soll, während Bact. Coli dies höchst partiell thut. 

Bezüglich dieses letzten Nährbodens sei gleich bemerkt, dafs 
es sehr erklärlich ist, dafs der stark bewegliche Ty[)lius einen 
fast flüssigen Nährboden ganz durchöatzt. Nach meinen ähnUcheu 
Versuchen thut dies jedes gut bewegliche Bact. Coli auch. 



1) Ref. Hygien Rundschaa, VIII, S. 116. 

2) R«f. Hygien. Rundscbau, IX, S. 1288. 

6* 
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Von der Gelatine sagte sich WeiP) gKiiElicli loe, der für 
die Reinsfichtong dea Typhusbadllus einen 0,75 proi. Kartoffel- 
safi'Fleiscliwaasenigar yon schwach saurer Reaktion empfahl. 
Von meinem hochverehrten Chef, Herrn Professor Wernicke, 
zu einer Nachprüfung dieser Arbeit aufgefordert, werde idi ea 
versuchen, im folgenden meine hierbei gefundenen Resultate 
mitzuteilen. 

Es wurde begonnen mit Herstellung des Weil scheu Agars 
iiiul seiner i'rulung durch Aiissaal von Typhus und Bact. Coli 
rein un i l eide gemischt. Da aber die Resultate den Eiwai fungen 
düc'li nicht ganz entsprachen, suchte ich die Ge8ichts|>uijk(f} fest- 
zulegen, nach denen ein Nährboden, der durch die (iestait der 
Kolonien die Diagnose des Tyjihusbacilhis ermöglichen soll, zii- 
summengesetzt sein mufs, und eventuell einen neuen Nährhoden 
yon möglichst einfacher und gleichmäTaiger Zusammensetzung 
und sicherer Handhabung herzustellen. 

Während die Mehrzahl der Untersucher die Frage nach dem 
Entstehen der Ausläufer unberücksichtigt lassen, sprachen sich 
einige, unter ihnen Herford und Hifs, ganz entschieden dafür 
aus, dals es lediglich die leichte Beweglichkeit der Art sei, welche 
die Auslftufer eneuge. Aber schon Klie und später Bisch off 
und Menser führen sie auf ein Auswachsen der Typhushaettlen 
zu Fäden zurück. Dafs dem thatsftchlich so ist, läfst sich zu« 
nächst in der Axt beweisen, dafs man auf bereits gegossene Platten 
des Nährbodens den Typhus in zarten Strichen oherflächtich 
auftrfigt (Piorkowski). Durch Klatschpiäparate kann man sich 
dann überzeugen, dafs der Typhus nicht in einzelnen Kurzetäbchen 
gewachsen ist wie Bact Coli, sondern in mehr oder wen iget 
langen und dicken fädigen Gehilden. Ferner beobachtet man 
häufig bei sehr beweglichen Coliarten auf der dünnen Harn- 
gelaline doch ganz oder fast ganz runde Kolonien ohne Aus- 
läufer. Sodann niül'ste man auch bei der Aussaat anderer leicbt 
beweglicher Bacillen als Typhus, z. B. Fluorescens, Pyocyaneus, 
Proteus schöne lauge Ausläufer erhalten. Die Kolonien dieser 

1) Uygien. Kondschaa, 1901, Nr. 10. 
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Bakterien sind aber auf GelaÜneagar ganz anders gestaltet^ 
nftmUch kreierand, sehr zart gefärbt und lassen in die Umgebung 
▼eistreute kleinste Partikelchen und Tochteikolonien erkennen. 
Scblielslich bildete ein gftnzlich uabew^glieher, aber su langen 
Fäden answachsender Bacillus auf Hanistoff'Gelatineagar (s. u.) 
dieselben zerfaserten, auslftufeneicben Kolonien wie Typhus. 

Es ist also erforderlich, dafs der Nftbrboden den Typhus» 
bacillas mit einer möglichst reichlidien Fadenbildung wachsen 
läfst; gleichzeitip: mufs der Nährboden eine so reiche Konsistenz 
haben, dafs sich die gebildeten Fädeu nach aiien Richtungen hin 
ungehindert fortpüanzen können. 

Damit der Typhusnährboden seiner Aufgabe perecht werde, 
ist es also dringend nötig, dais beide Bedingungen bei ihm er- 
füllt mud. 

Mit der Fadenbildnnp: beuiitzl man eine Wachstnmseigen- 
tümlichkeit, die der Typhusbacillus schon auf unseren gewöhn- 
üchen Nährböden sehr häufig zeigt , die wir auch bei gewissen 
anderen Baktierien» s. B. Cholera, gelegentlich beobachten und als 
Involutionsformen auffassen. Von seinem Rivalen, dem Coli- 
bacilluM, unterscheidet er sich hierin auch wieder nur graduell. 
Es hängt dies augenscheinlich mit der Eigenschaft des Typhus 
zusammen, schädigenden Einflflssen gegenüber sich wesentlich 
empfindlicher zu zeigen als Coli. Es ist daher nicht su vet* 
wundem, da& man schon auf gewöhnlicher 3i/gproe. Pepton» 
fleischwasseigelatine Typhuskolonien mit reichlichen fiUligen Aus- 
läufern begegnen kann. 

Da es der Zweck des Nährbodens ist, eine möglichst reich« 
liehe Fadenbildung beim Typhus su veranlassen, ist es von 
Interesse, sich der Ursachen der Fadenbildung zuzuwenden. 
Bischoff und Menzer glaubten sie in dem Mangel der Harn« 
gelatine an Nähnnaterial zu finden. Dem steht entgegen, dafs 
der Hamnährboden zwar kein Fleischwasser, wohl aber im Harn 
genügend Salze, Harnstoff und als Zusatz ^2% l^eptuu enthält. 
In einem Nährhoden, der sich aus 1% Pepton, 1% NaCl, 
3^'^% (ielatine und Wasser zusammensetzte, ging der Typhus 
nicht an, Coli bildete kümmerliche klcmo, absolut runde Kolonien, 
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also auch bei ihm waren keine Ausläufer sa erlcennen. Auf 
einem ähnlich zusammengesetzten Pepton wassergelaiinengar trieben 
Coli und Typhus völlig gleichartige, stechapfelförmige, mit kleinen 
Stacheln besetzte Kolonien. Die ezcessiye Ausläuferbildung bei 
dicht besäten Platfcm könnte man als Erschöpfung des Nähr* 
bodens auffassen. Richtiger scheint es mir, diesen Vorgang 
durch die schädigende Eänwirknng der Stoffwechselprodukte der 
Nachbarkol(mien su erklären. Wenn es so schon wenig wahr- 
scheinlich ist, dafs allein der Mangel an Nährmaterial die Faden- 
bildung hervorruft, so ist man anderseits im stände, durch Hin- 
zufügen gewisser schädigender Stoffe, zu einem an und für sich 
guten, normalen und zur GenOge nilbrstoffhaltigen Nährboden 
die Fadenbildnng anzuregen bezw. zu steigern. In diesem 
Sinne setzte ich 1% Jodkali zu einer 2 pro. (telatine hinzu 
und .beobachtete davon einen enUchieden Ausläufer belör- 
demden Einflufs. Theisi Matzuschita*) fand, dafs Typhus 
und Bact. Coli auf 5— Sproz. kochsalzhaltigen Agar zu langen, 
dicken Fäden auswuchsen. Diesen l»ei oberHiichlicher BesÄung 
geiundcnen Eiiilluls des Kochsalzes versuchte ich aucli an Tiefen- 
kolonien zu erproben und fand, dafs in einem weichen Popton- 
BTeischwasser-Gelatineagar der von 0,6 — 5,0 gesteigerte Kochsalz- 
zusatz die Versprengung der Kolonie in die Umgebung und 
Bildung von Tochterkolonien beförderte Dtp Kolonien wurden 
daV)ei ebenso, je höher der Kochsalzgehait stieg, successive 
kleiner. 'Typhus und Coli hatten ein völlig gleiches und zwar 
etwa von 1,5% an t3rpi8ch coliartiges Gepräge. — Auch die 
Prüfung einer Reihe anderer Metallsaize fahrte auf dünner Ge- 
latine nur zu negativen Resultaten. 

Einen bedeutenden Einflufs auf die Bildung von Invotutions* 
formen Übt die Reaktion des Nährbodens aus und zwar, wie dies 
schon theoretisch vorauszusetzen ist, die sauere. Die Mehrheit 
der Untersucher gibt an, die besten Ausläufer auf lackmus- 
neutraler Harngelatine eihalten zu haben. Diese besitzt aber für 
Phenolphthalein bereits einen gewissen Säuregrad. Schon auf ge- 
wöhnHchem, etwa l,5proz. Agar, dem ein Säuregrud von 0,3% 

1} Zeilflchr. f. Hygiene, Ab, 1900, S. 4i)5. 
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auf Milchsäure berechnet, belassen war, konnten an einzelnen 
Typhus- und Colikolonien Ausläufer bemerkt werden. Der sauren 
Reaktion in Verbindung mit der weichen Konsistenz ist beim 
HiB8 sehen Nährboden das Zustandekommen der bOsehelfOrmigen 
Analätifer zasufichieiben. 

Der aanien Reaktion und ihrem Gehali an Salzen yerdankt 
es wohl auch die Kartoffel, dafo der .l^phusbacillus auf ihr so 
stark zur Fadenbildung schreitet. Er thut dies auch« wttan man 
die Kartoffel anderen NShrböden hinzusetzt So sagt Loesener^ 
von den tief liegenden Typhuskolonien in der Holz sehen 
Kartoffelgelatinet dafs sie teilweise borstenförmige oder zopfartige 
Audäufer entsandten. Ek> fügt hinzu, was die oben angeführte 
Beobachtung über den Zusatz von 1 % Jodkali zn dünner Pepton» 
Fleisch Wassergelatine erhärtet, dafs diese Erscheinungen auf einen 
Kai Lxtlsäurcüusat/, von 0,03— 0,05 in verstäiklein Mafse auf- 
treten. Es ist hierbei zu berücksichtigen, dafs es sich in diesem 
Falle um eine normale lOproz. Gelatine handelte, welche dem 
Vordringen der Auslänfer bedeutenden Widerstand entgegensetzt, 
zumal die Temperatur, bei der die lUatteu gehalten wurden, eine 
niedrige war. 

Leider ist die Kartoffel, je nach 8orto und Alter, ein zu in- 
konstant zusammengesetzter Körper, als dafs sie sich eignete, zu 
dem angegebenen Zweck einem Nährboden zugesetzt zu werden. 
Auch der neuerdings von Weil benutzte Agar legt Zeugnis 
dafür ab. 

Verfasser hat den Nährboden zweimal nach den Vorschriften 
des Autors hergestellt; beide Male war der Nährboden schwach 
sauer. Der zweite Nährboden wurde titriert und zeigte, auf Milch- 
sfture berechnet, 0,19% Additüt (100 ccm brauchten 2,06 ccm 
Nonn. Na OH zur Neutralisation). Beim ersten Nfthrboden waren 
Typhus und Golioberfiftchlich und tief absolut gleich, beide breiteten 
neh, wie mit einem Nebel von feinsten Kömchen, diffus weit in die 
Umgebung aus. Oberflftchenkolonien, wenn auch in ganz geringer 

1) 100 ccm Nährboden braucbton zur JNeatnüiaieraog 3,3 ccm Jionnal' 
Na OH. 

8) Arfaeitan aw kais. Gea.-Amt, XI, S. 
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Zahl, überwucherten die Platten wej^en des sehr reichlichen Kon- 
denswassers völlig. Ein Umstürzen war bei den meisten Platten 
wegen der gerin»;en Dichte des Nährbodens nicht möglich. 

Während mit dem zuerst nach den Angaben Weils her- 
gestellten Nährboden kenio einzige gefaserte Kolonie wahr- 
genommen werden konnte, traten beim zweiten Nährboden auf 
einigen Platten sehr schöne, äufserat charakteristische Kolonien 
auf. Andere Platten dieses Nährbodens aber zeigten, obwohl sie 
mit Typhusreinkultur besät waren, zahlreiche, weit verstreute, 
absolut coliartige Kolonien, die einen allmäblicl^ in die Umgebung 
übergehenden Nebel von feinsten Körnchen auf weite Strecken 
hin diffus iu die Umgebung verstreuten, während wieder andere 
Platten nur uncharakteristische Kolonien zeigten. Während die 
Typhusreinkulturplatten schon so zweifelhafte Resultate zeitigten, 
lieÜB der Nährboden bei Mischplatten von Typhus und Ract 
Coli gänzlich im Stich, da die Colikolonien stets die Platten 
überwucherten. Die Mifserfolge mit dem Nährboden beruhen 
einmal auf der mangelhaften Fähigkeit, die Fadenbildung zu er* 
zeugen; anderseits auf dem Vorhandensein des äuiSierst reich- 
lichen Kondenswassers, welches der fast zerfliefsende 0,75 proz. 
Agar ausprefßt. Wenn bei dem Weil sehen Kartoffelagar zer- 
faserte Kolonien überhaupt beobachtet werden, so ist ihr Zustande- 
kommen weniger auf die diemische Wirknnj^ des Nährbodens, 
als iiuf seine exceasiv weiche Konsistenz zurückzuführen und das 
hienius resultierende Unvermögen, sell>st der g(.ringfügi^^sten Ten- 
denz <ler Kolonie 7ait Ausbreitung Widtrsüind entgegenzusetzen. 

Die koiiätunt guten Erfolge bezüglich des Anftr''te!is der 
zerfaserten Typhuskolonien mit einem llarngelatineugar ver- 
aniufsten Verfasser, den KartofEelnälirboden fallen zu lassen und 
wieder den Harn als Zusatzstoff zu versuchen. 

Eb ist hervorzuheben, da£s die V^erbindung des Harns mit 
der geringprozentigen Gelatine ein besonders glücklicher Gedanke 
war. Es ist dies um so höher anzuschlagen, als die ursprünglich 
von Piorkowski yorgescblagenen He 11 ersehen Nährboden 
unbrauchbar, der Ton Rosenthal angegebene in seinen Resul- 
taten doch nur von zweifelhafter Güte war* 
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Da aber auch die inkonstante Zusammensetzung des Harns 
SU sehr schwankenden Eesultoten führte, der TLirn jedoch von 
allen zu den NährbOdeo gonacbten Zusätzen sich am besten für 
das Zustandekommen der gefaserten Kolonien eignete, war ee 
von Interesse, zu versuchen, ob es nicht gelftuge, durch Ver- 
wendung des einen oder anderen seiner'ehemischen Bestandteile, 
oder einer Mischung, zu einem einigermafsen yerllfelichen Re- 
sultate zu gelangen. 

Glemm war es, der zuerst den Harn durch seine Bestand* 
teile zu ersetzen trachtete. Er konnte zu keinem positiven Be« 
sultate kommen. Den Harnstoff verwandte Kashida*) zur 
Differentialdiagnose zwischen Coli und Typhus unter Benutzung 
der Eigenschaft des Baci Coli, in Gegenwart von Kildizuckw 
Harnstoff zu spalten. Er bediente sich eines P/2proz. Agars, 
dem er 2 Milchzucker, 1 •/o Harnstoff, 30% Lackmustinktur bei 
neutraler Keaktion hinzusetzte. Er land dann beim oberfläch- 
lichen Ausstrich von Bact. Coli und Typhus in Petrischalen 
nach 18 Stunden die Colikultur und ihre Umgebung rot gefärbt; 
nach 36 Slunrlpn trat die rote Färbung noch deutlicher auf, 
während die Ts j ijudkullur keine Färbung i:( Nach 54 blanden 
dagegen nahm die gerötete Colikultur wieder die blaue Farbe an. 
Der Geruch wurde dann ammoniaknlisch. 

Die wesentlichen und wohl emzig in Frage kommenden 
Bestandteile des Harns sind Harnstoff (bis und Kochsalz 

(1 — Für das Kochsalz ergaben meine bereits angeführten 
Versuche seines Zusatzes zu Gelatineagar seine Unbrauchbarkeit. 
Kombinationaversuche mit Harnstoff und Kochsalz best&tigten 
dies und lieTsen es als zweckmälsig erscheinen, bei Gegenwart 
von Harnstoff einen Kochsalzgehalt von 1% nicht zu über* 
schreiten. Diese Versuche machen es weiterhin sehr wahrschein- 
lich, daTs die mangelhaften Resultate Mayers mit Harn nach 
Fleischkost sonut nicht zurückzufähren sind auf die saure 
Reaktion des Nfthrbodens, wie er wohl irrtümlich annahm, — es 
widerspricht dem auch die Titration des Hamstoff^Gelatineagars 
(s. u.) — sondern auf den hohen Kochsakgehalt. 

1) Centralbl. f. Baku, XXI, S. 803. 
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Aus dem soeben Dargelegten folgt, dafs es für die Prüfung 
eines Nährbodens vorerst notwendig ist, denselben mit Typhus 
und Bact. Coli oberflächlich zu besäen. Es muCs dann der 
Typhus zu möglichst Üppiger Fadenbildung angeregt werden, 
während Bact Ck>li in seinem normalen kurzstäbchenartigen 
Wachstum noch nicht gestOrt sein darf. In zweiter Linie kommt 
es sodann auf die weiche Konsistenz des Nährbodens an. Dafs 
sie allein nicht genflgt, um die typischen Typhuskolonien su 
enseugen, beweist einmal die gewöhnliche fi>%pm, Pepton-Fleisch- 
Wassergelatine, deren Kolonien normalerweise rund sind. Auf 
solcher Gelatine entstehen dann zerfaserte Typhuskolonien, wenn 
sie einen gewissen geringen Grad von saurer Reaktion besitzt, 
welche als die eigentliche causa movens fQr die Bildung fädiger 
Involutionsformen anzusehen ist. 

Die Bedingungen für die weiche Konsistenz setzen sich zu- 
sammen aus der Menge des im Nährbodeu enthaltenen erstarrungs- 
fäliigen Materials und der Temperatur, bei welcher der JSähr- 
boden gehalten wird. Für die gering] >io/-tntige Gelatine haben 
Rosen thal und Klie hierauf schon hingewiesen. Für die 
Harngelatine ist es das Verdienst Fiorkowskis, die Temperatur 
von 22** als 0|>timuni für Güte der entstehenden Kolonien und 
Schnelligkeit ihrer Entwicklung energisch betont zu haben. 
Leider ist ein Thermostat, namentlich im Sommer, nur schwer 
auf dieser Temperatur zu halten; bei einem geringen Über- 
schreiten dieser Temperatur aber ist man der Gefahr ausgesetzt, 
bei der Besichtigung sämtliche Platten Terflüssigt vorzufinden. 
So ist es denn dringend wünschenswert (Weil), über einen Nfthr* 
boden zu verfflgen, der von Temperaturschwankungen nicht so 
abhängig ist, oder aber für das Bebrüten einer Temperatur an- 
gepaßt ist, welche vom Thermostaten leicht innezuhalten ist 
Aas verschiedenen äufiMren Gründen erscheint die Temperatur 
von 37 * C« als die bei weitem geeignetste. 

Der Versuch, einer hochprozentigen Gelatine durch geringen 
Agarzusatz einen hohen Schmelzpunkt zu verleihen, mil^lang; 
die 20pioz. Gelatine mit 0,3 7o Agarzusatz wurde bei 96 — 86^ 
TöUig verflüssigt. Es entspricht dies etwa der Konzentration des 
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oben eitiertdii Stroddart sehen Kfthrbodene, der mit 0^% Agar 
and 5% Gelatine bei 35* gerade noch lest sein sollte. Wenn 
auch anzunehmen ist, dafs die Ausbreitung der Bakterien Aber 
die Platte haupt^hlich in dem reichlichen Kondenswasser 
folgte, so ist doch nicht von der Hand zu weisen, dafs selbst 
in einem etwas konzentriertereu Nshrboden stark bewegliche 
Bakterien (Fluorescens, Pyoeyaneus, Proteus) sich streckenweise 
in die Umgebung fortzubewegen im stände sind. 

Die grobe Weichheit des Nithrbodens, die für eine aus» 
giebige Auffasening und Fadenbildung notwendig ist, ermöglicht 
auch das Ausschwärmen der beweglichen Arten und die Bildung 
von Tochterkolonien, wodurch da exaktes, sicheres Abimpfen 
der Tvphuskolouien in Frage gestellt wird und bedroht- die Güte 
des Nährbodens so von der einen Seite, während im Gegensatz hierzu 
die zu hoch getriebene Konzentration das Hineinwachsen der 
Ausläufer in den Nährboden veriiindert. Immerhin liegt zwiseiieu 
dieser Scyllu und Charybdis eine genügende Brpite, die es ge- 
stattet, mit einiger Präcision einen Feetigkeit^grad 2U treileu, 
der den Anforderungen genügt. 

Geringprozentiger Agar für sich allein erwies sich als un- 
geeignet; denn wenn der Agaraährboden so wenig concentriert 
ist, dafs er die Fadenbihiung im Innern ungestört zuläfst, preist 
er grofse Massen von Kondenswaaser aus» die den N&hrboden, 
der w^;en seiner geringen Kohärens nicht gestürzt werden kann, 
völlig fiberschwemmen und von beweglichen Bakterien diffus 
getrttbt werden. Auf der anderen Seite hat Agar den grofsen 
Vorzug, von peptonisierenden Bakterien nicht verflOssigt zu 
werden. Daher wurde versucht unter Beibehalten des Agars als 
wesentliches Festigungsmittel des Nährbodens» sein Kondens- 
wasser durch einen nicht zu geringen Zusatz von hochprozentiger 
Gelatine aufzusaugen» resp. durch den Gelatinezusatz das Aus- 
pressen des Kondenswassers zu verhindern. Es ist angängig 
den Prozentsatz an Agar einigermafsen zu steigern, da seine 
kleinsten Teilchen durch die zwischengelagerte schmelzende 
Gelatine auseinaudergedrängt werden und sein Gefügo sich da-' 
durch lockert. 
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Auf eiuem derart hergestellten Harogelatineagar bildete der 
Typhus poh'morphe, bisweilen runde, meist aber unscharf, mit 
circulärer Haaneicbnung umgrenzte Kolonien , mit leiobt ge- 
körntem, aber docb eine feine Härchenzeiobnung erkennen 
lassendem Oentram, von dem aus versebieden lange, sum grofsen 
Teil fein gewellte Haare ansgefaen. An den meisten Kolonien 
lassen sich einselne besonders lange, den Durchmesser des Gen- 
irums um das 3—4 fache übertreffende gewellte Härchen 
feststellen. 

Fttr den Konsentntionsgrad an Agar ergab sidi 0,8% als 
untere, 1,3% als obere Grenze. Als Optimum erwies sich 0,9 bis 
1,0%. Der Gelatinesusats betrug stets 10^13%. 

Diesen Veriiältnissen kommt einigermafsen nahe der Hifssche 
Nährboden. Seine Erfolge beruhen auf dem Zusatz von wenigstens 
2\ Norniulfeulzsäure, enü>j)recliend 0,18"/o Acidität auf Milchsäure 
i>erechnet. Dieser Öäuregrad ist noch keineswegs das Maximum, 
bis zu dem der Typhusbacillus wächst. Lehmann und Neu- 
mann geben für das intensivste Wachstum des Typhusbacillus 
eine Zugabe von 20 ccm '/lo Normalschwefelsäure zu 100 ccm 
phenolphtbaleKn-neutralen Nährbodens an. Rambusek^) konnte 
als obere Grenze des Typhuswacbstums 0,45% Milchsäureacidität 
feststellen. Allerdings ist zuzugeben, dafs Salzsäure im all- 
gemeinen auf das Bakterienleben einen scbädigenderen Einflufs 
ausübt als Milcfasfturs und daher die 2proz. Normal-H CI nicht dem 
berechneten Quantum von 0,18% Milchsäureacidit&t , sondern 
einem höheren entspricht, und dafo andrerseits die obere 
Acidit&tsgrenze von 0,45 pros. MilchsAure für Salzsäure herabgesetst 
werden mubte. Der Agaigehalt von 2% ist entschieden zu hoch, 
der Gehalt von nur 6 pros. Gelatine zu gering, als dafs man an- 
nehmen künnte, dafo durch Schmelzen derselben bei 37^ der 
Agar so weit erweicht würde, dafs sich mit Sicherheit eine gute 
Ausläuferbildung erwarten liefse. 

Nachdem der Gehalt an Agar und Gelatine fixiert war, 
galt es, die Zusatzstoffe zu bestimmen. Für das Kochsalz war 



1) AiefaiT 1 Hygiene, 1900. 
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der Pkozentsats von <1 bereitB ab der geeignetste enuittelt 
Für den Harnstoff erwies sich 8,5% als am vorteilhaftesten. 

Der Harnstoff ist ein swar konstant susammengesetzter aber 
sehr labiler chemiseher Körper. Seine Zersetsung beginnt bei 
65^, steigert sich bei IQO^ und wird rapide bei Atmosphftren- 
überdraek. Auch Haiaschikawa machte darauf anlmerksam, 
dafo die Schwankungen in der SchluJhreaktion bei der Harn- 
gelatine wohl auf die Zersetzung des Harnstoffes surücksu- 
führen sind. 

Wie grofa der HarnstofFzerfall sei, zumal bei Agar, wobei 
der Harn ja besondere Idage gekocht werden mufs, ist aus den 
Versuchen Brodm e i ers*) zu ersehen. Er fand, dafs beim 
Sterilisieren im Dampftopf bei lüo- die Zerlegung des Harnstoffs 
eine ganz gleichniäf.^ige bleibt; dafs aber im Brutschrank eine 
weileie Zerset/.ung der sterilen Lösung nicht stattfindet. Es 
wurden bei lOO* von 1 proz. Lösung in 25 Minuten 11,04% 
zersetzt; von 5 proz. Lösung in 20 Minuten 11,66%. 

Eis findet beim Kochen und Sterilisieren des Nährbodens 
aus Harn ein erheblicher, von der Herstellungsweise abhängiger 
und nur sehr unvollständig kontrollierbarer Verlust an Harnstoff 
statt; und das hierbei entstehende Ammoniak mufste dem Nähr- 
boden zu einer beträchtlichen basischen Reaktion verhelfen. 
Die starke Alteration des Harnstoffes erfordert es daher, den 
Nihrboden unter den möglichsten VorsiehtBrnafsregeln henustellen 
und weiter zu verarbeiten. Die besten Resultate wurden mit 
einem Harostoffgehalt von 2,5% gewonnen, der erst uunittelbar 
vor dem FflUen in Röhrohen dem Nihrboden zugesetst wurde. 

Von grober Wichtigkeit fflr das Gelingen des Nfthrbodens 

war die Regulierung seines Säuregrades. Es zeigte sich, daDa 

nur innerhalb einer nicht sehr ausgedehnten Reaktionsbreite die 

Kolonien sich typisch ausbilden. Es ist infolgedessen dringend 
erforderlich, den Nährboden genau auszu titrieren. Die 'ritrationeii 
wunlen mit frisch bezogener und stets frisch aufgefüllter 
Vio -Normal-Natronlauge stets heifs bei GO— 10'^ vorgenommen, 
die Probe mit gekochtem heilsem destiliierleu Wasser stark 

1) OsntMlbl 1 Bekt, XVm, 8. 88D. 
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verdünnt und der Beginn des Uinsehtags in die Rotfflrbung als 
Neutralpunkt angenommen. Es ergab sich dabei als untere 
Grenze fOr das Zustandekommen der typischen Typhuskolonieo 
0,1 — 0,63% Aciditftt, auf Milchsäure berechnet » etwa 1,5 Lauge- 
deficit. Obere Grenze war 0,4 — 0,45% Milchsaureadditilt = 4,4 
bis 4,95 Laugedefizit. Das Optimum lag zwischen 0,25 und 
0,3% Milch8ftureaciditilt = 2,75— 3,3 Laugedefizit 

Die Herstellung des Nährbodens wurde folgendernuifsen be- 
werkstelligt : Als Aus^angsmaterial diente I. gewölinlicher 3 proz. 
Peptonfleisebwasseragar ; JI. gewöhnliche 20 jn-oz. P<'i»toiitleisch- 
wasaergelatine, he'nlo. mit einem Kochsulzgelialt von üj — 0,8%, 
ohne Korrektur der h'eaktion; nach dem infiltrieren auf das ur- 
s[)rüngliche Flüssigkeitsmufs aufgefüllt. 

1 Teil Agar und 2 Teile (klatine werden im vorher mit 
heifsem Wasser erhitzten Mafscylinder abgemessen und in einem 
Kolben zusammengegossen, gut durchgeschüttelt und während 
der Titration dauernd auf dem Wiisserbade von 70 — 80^ flüssig 
erlialten. Sodann wird durch genaue Titration, thunlichst bei 
Tageshcht, der Säuregrad festgestellt und nach der Berechnung 
die Reaktion mit Normalnatronlauge resp. Normalmilchsäure bis 
zu etwa 0,27—0,3^0 MUchsftureacidität = 2.97—3,3 Normalkuge- 
defizit (auf 100 ccm) korrigiert, nach der Zugabe noch einmal 
titriert und eventuell eine SchlaTsverbesserung hinzngefOgt. Als- 
dann setzt man 2,5% in möglichst wenig Wasser gelösten und 
filtrierten reinen HamstofiiB hinzu und füllt, während der gro&e 
Kolben weiter auf dem heifsen Wasserbade verbleibt, in sterili- 
sierte Rohrchen ein. Würde man den Gelatineagar vom Wasser- 
bade herunternehmen, so liefe man Gefahr, bei Schluls des Ab- 
füllens durch Abscheiden von Agarklümpchen einen ungleich- 
mftrsig zusammengesetzten NAhrboden zu erhalten. Es genügt 
einmalige Sterilisation im strOraenden Dampf von 15 Minuten. 
Nun wählt jiian aus der Mitte und vom Rande des Sterilisier- 
l»eiiall.i'r.s einige K(>hrcheii ans, glefst ihren Inhalt zusammen 
und titriert zur l'rol>e noch aus. Bei dieser Endtitration ündüt 
man, dafs der Nährboden nicht den nach dem Brodmeierschen 
ZersetzuügscoeÜicieutöu aus dem entsteheuden NH-^ heraus- 
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zimohnenden sehr bedeutenden RflokecUag in der Aeidität er- 
fahren hat, eondern einen ganz geringen bis etwa 0,04 Me. ac. 

Für den Anfang empfiehlt ee eich, nur wenig Nfthrboden 
auf einmal in bereiten, etwa 300 g, und ihn mit der Pipette 
SU je 10 com genau in BOhrchen au bringen. Man ist dann 
leicht im stände, durch EUnsufÜgen von ^^Nonnal-NaOH oder 
Milchs&ure aus der Bflrette die Tielleicfat verfehlte Reaktion na«h- 
trttglich richtig zu stellen ; auch ist es sehr angezeigt, bei Beginn 
des ArbeitenB mit dem Nährboden, womögjlich durch BesÄen mit 
mehreren Typhusstämmen, den Nährboden auf Wachstuiü zu prüfen. 

Von dem fertiggestellten Nährboden verflüssigt man zum 
Gebrauch eine Anzahl von Röhrchen am schonendsten wegen des 
Harnwasjt rstoilt^ehaltes dadurch, dafs man sie auf 2 — 3 Minuten 
in bereits kochendes Wasser bringt. Nach dieser Zeil überträgt 
man sie in Wasser von 45" und giefsl in der üblichen Weise 
Platten, die man im Eisschrank oder bei Zimmertemperatur er- 
starren läfst ut^i in den bei 35 — 37 gehaltenen Brutschrank 
stellt. Nach 12—24 Stunden, im Mittel nach 15 Stunden, er» 
scheinen dann die typischen Kolonien. 

Typhus und Coli unterscheiden sich in diesem Nährboden 

1. durch die Qestalt der Kolonien, 

2. die GrOise und 

3. die Farbe. 

Die Typhuskolonie hat einen rundlichen, teUweiae poly> 
morphen, sarten Kern, von dem aus nach allen Seiten aahlreiche, 
sehr dflnne, teüs gerade, teils gebogene, nicht selten excessiv 
lange und dann scfaraubensieberförmig gewundene Ausläufer aus- 
gehen. Auch an dem Kern kann man, namentlich an seinen 
Bandpartien, eine foine, knäuelartige Härchenseichnung unter* 
scbdden. Die Farbe der Kolonie ist ein durchsohimmemdes 
Grau. Nur wenn die Kolonie grOlser ist, geht die Faibe all- 
mählich in einen bräunlichen Ton über. Die Gröfse der Kolonie 
ist verschieden, ebenso die Wachstumsgeschwindigkeit. Bei j^ut 
gelungenem Nährboden sind die Kolonien nach 14 — 15 Stunden 
mit blofsem Auge wahrzunehmen, und bei schwaclier Vergröfse- 
rung, eventuell auch ohne diese, unschwer abzuimpfen. Die 
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Ausläufer siod jedoch nur mit elwa öü — lOOiacher VeigrObenuig 

gut zu erkennen. 

Hamstoffgehalt und Sfturogfad stehen sn einander in einem 
gewissen UnteratttteangsyerhJÜtnis, so zwar, dafs, je hoher man 
den Säuregrad wählt, um so sahlreicher werden im allgemeinen 
die Ausläufer, um so kleiner aber bleiben die Kolonien und um 
so später daher eist werden sie sichtbar und «um Abimpfeu ge- 
eignet Es empfiehlt sich daher für die Praxis, dem Nährboden 
nur einen mittleren Säuregrad su erteilen (0,25 — 0,8 Ms. ae.)* da 
jdie hiermit ersielten Kolonien immer noch hinreichend charakte- 
ristisoh sind. Auch muis erwähnt werden, dafs verschiedene 
'Pyphusstämme auf den Säuregrud des Nnhrbodens verschieden 
reagieren. So zeigte der eine Tvphusstamm bereits nach 13 Stunden 
grofse, mit blofseui Auge leicht wahrnehmbare, cliarakleriatiscbe 
Kolonien, während die des em[)tiiuiiich.sten Stammes erst nach 
etwa 20 Stunden annähernd so deutlich wurden. Die Steigerung 
des HamstofFfreh alle. s l euirkt eine Verkümmerung der AusUiufer, 
die an Zartheit . ml üläen und mit kleinen, knotcheuarligea Exkres- 
cenzen besetzt werden. 

WennTvphnskolonien schnell treiben, so sind sie im allgemeinen 
nicht so charakteristisch, als bei langsamem Wachstum. Sie ver- 
lieren etwas an Zartheit, entsprechend ihrer weit gediehenen Aus- 
bildung, und werden stärker granuliert; diü>ei sind sie in der Regel 
rund und nicht polymorph und haben vom Rande wenigstens 
eine Reihe kurzer Härchen ausgehend, bisweilen nur vereinselie, 
dann aber längere und eventuell schraubenxieherfOrmig gewundene. 

Die normale Colikolonie hat einen runden, teils poly- 
morphen, grobgekOmten, kompakten Kern. Ihn umgibt meist 
eine mehr oder weniger ausgedehnte Zone glassplitterehenarüger 
KOmer, die sich nicht selten zu zahlreichen kleinen abgesprengten 
Tochterkolonien entwickeln. Die GrOfse der Kolonien ist, wie 
bei Typhus, bedeutenden Schwankungen unterworfen, immerhin 
sind die Colikolonien stets zu viel gröfserem Umfange gediehen 
als die unter gleichen Bedingungen gewachsenen des Typhus. 
Wie diuüh die OrOfse, so unterscheidet sich die Colikolonie auch 
wirkungsvoll durch ihre meist dunkelbraungel) e Farbe, die ihr 
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im Vergleich zu dem zarten, heUgrauen, transpareDten Typhus 
das Bild des Kompakten und Massigen gibt. 

Diese kompakte, dunkelgefärbte Fügung aiohert auch dann 
die Diagnose, wenn die GoHkolonie ausnahmsweise Ausläufer 
hat, zumal diese stets nur vereinzelt und gm kurz im Vergleich 
zum Durchmesser der Kolonie sind. 

Sämtliche vorstehend beschriebenen Kolonien sind Hefen* 
kolonien. DaEs die oberflächlichen Kolonien ebenso wie die tief* 
liegenden die cfaarakteristisehen Aual&uferbildungen aufweisen, 
wie zuerst Klie und nach ihm noch eine fieihe von Beobachtern 
angeben, mufs ganz entschieden in Abrede gestellt werden. Es 
hat dies weder auf dem reinen Oelatinenfihrboden noch auf dem 
mit Agarziisatz bereiteten statt. Es sind vielmehr lediglich die 
tiefliegenden , allseitig vom Nöhrboden umgebenen Kolonien 
charakteristisch und für die Diagnose verwertbar. Die ober- 
flächlichen entwickeln sich wie die auf gewöhnlicher Gelatine 
gewachsenen ; in ähnlicher Weise die auf der Trennungsfläche 
zwischen Nährboden und Glas entstandenen. An manchen 
Kolonien ist man daher in der Lage, einen in der Tiefe lie^'tiHien 
ausgefascrten charaktori^'tisciien und einen an der Uberliache 
hegenden nicht charakteristischen Abschnitt zu unterscheiden. 

Wie beim geringprozentigen Harngelatinenährboden, so ist 
es auch beim Hamstoffgelatineagar dringend geboten, nur nach 
angestellter Blutserumreaktion die Diagnose Typhus zu stellen. 
Wenn es auch im allgemeinen gelingt, den gegen Coli Typhus 
zu unterscheiden, so bildeten doch absolut typhusartige Kolonien: 
der Ruhrbacillus Kruse, und ein mälsig dickes, langes, zu Fftden 
auswachsendes, nach Gram positives, die Gelatine langsam ver* 
flflssigendes obligat aerobes Stäbchen. 

Die anderen geprüften Bakterien, Kartoffelbacillus, Heu- 
baeiUus, Proteus, Zopfii, Milzbrand u. s. w., entwickelten sich gänz- 
lich anders. Zu erwähnen ist, dafs auf Zusatz von 1 % Trauben- 
zucker zu Hamstoff-Gelatineagar Streptokokken ähnliche Kulturen 
bildeten. 

Von anderen Zusätzen wurden noch geprüft: Milchzucker 
und Glycerin, i^d zwar in der Absicht, den Typhus etwas 

liddT IST ^fZtans. Bd.XUV. 7 
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schneller zur Entwicklung zu bringen und seine Kolonien ein 
wenig zu vergrol'sern. Es hat auch den Anschein , als ob die 
beiden Zuckerarteu bei den Reinkulturplatten dies zu Wege 
brächten, aber sie haben beide den Nachteil, das Bact. Coli zu 
lebhafter Säureproduktion anzuregen, welche die in der Nähe 
liegenden Typhuskolouien nicht unbeträchtlich in der Entwicklung 
hemmt. Für den Traubenzucker besteht noch der Nachteil, dafs 
er die in den Ffices leicfalich vorhandeoen Streptokokken zti 
T^ähnliehen Kolonien an^hen Iftlst Gans za verwerfen ist 
das Glycerin, welches die Fadeobildnng direkt verhindert. 

Vermittelst des Harnstofi-Gelatineagars gelang es, sowohl aus 
sablreioheo Typhus^ und Colimiachungen, wobei stets lebhaft be* 
wegliche Coli arten benutst wurden, als auch aus künstlich mit 
Typhus infiderten Stühlen und auch aus einem natürlichen 
Typhusrekonyaleecentenstuhl den Typhus sicher herauszuzüchten. 

Es erübrigt, die Methode der Typhosreinzüchtung vennittelst 
dieses Kshrbodens kurz zu streifen. 

Da nur die tiefen Kolonien für die Diagnose verwertbar 
sind, empfiehlt es sich, die Röhrchen recht lioch zu füllen, damit 
viel Nährboden und damit auch eine möglichst reichliche Zahl 
von isolierten Kolonien zur Auswahl zur Verfügung steht, in 
der oben erörterten Art werden die Röhrclien mit dem Unter- 
suchungsrnuterial beimpft , zum Erstarren gebracht und im 
Thermosiali u bei 35 — 37 ° C. etwa 15 Stunden bebrütet. So- 
dann werden die Platten, nachdem sie, eventuell mit Hilfe des 
Eisschrankes, vollkommen erstarrt sind, besichtigt und verdächtige 
Kolonien in 1 — 2 ccm Bouillon abgeimpft. 

Bieten sich nur typhus verdächtige Kolonien in unmittelbarer 
lJm^a>])nng von Coli, so dürfte es gut sein, die abgestochene 
Kolonie gleich von neuem auf einer Flatte anszusften. Nach 
6—8 Stunden, je nachdem die Köhrchen gewachsen sind, macht 
man mit Typhustestserum die Agglutinationsreaktion; gleichzeitig 
beimpft man ein Gftrkölbcheu. 

Die eingetretene Agglutination beweist, dafs in der vor- 
liegenden Kultur Typhusbacillen vorhanden sind. Das GSr- 
kölbcticn, wenn etj in beiden Scbenkohi getrübt ist, ohne Gas 
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gebildet zu haben, macht ee sehr wahrscheinUch, daÜB die ab« 
geimpfte Kolonie Typhus in Reinkultur ist. 

Zum Schiurs sei es gestaltet» das Wesen des Tyjkhusnikbr' 
bodeos noch einmal kurs xusammenzufassen. 

Um den Typhusbaeillos aur Bildung charalctehstischer Ko- 
lonien zu veranlassen, benutzt man seine lügeiischaft sehon «oE 
geringfögige schädigende Momente hin« InTolutionaloimen in der 
Gestalt langer, dicker Iftdiger Gebilde zu erzeugen. Damit die 
gebildeten Fäden sich nach allen Seiten hin ausdehnen können, 
ist es erforderlich, dals der Nfihrboden mne weiche, von der 
Waehstumsenergie der Auslftufer leicht zu überwindende Konsi* 
Stenz besitzt. Der erstsn ßediugung wird am besten genügt 
durch Zusatz von 2,5% Harnstoff zum Nfthrboden und Herstellen 
einer Reaktion von 0,3% Milchsäureaeiditat, d. h. es müssen 
3,3 ccm Normalnatronlauge erforderlich sein, um 100 ccm Nähr- 
boden zu neutralisieren. Der zweiten Bedingung entspricht ein 
AL^iir^elatiiiegemiscli mit 1 %, A^ar und 13 % Gelatine, welches 
bis 37 C. gerade so weich ist, dafs es den Ausläufern der 
Tyjduiskülonie ungehinderte Ausbreitung gestattet, während es 
ein weitgehendes störendes Aussehwärmen der beweglichen Bak- 
terien verhiüdert. r)ie Cohkolonien erhalten hierbei durch den 
glassplittercheuartigeu Hol ihrerseits auch ein besonders charakte- 
ristisches Gepräge. 

Während man auf die Ktirze der Zeit, die zu Entwicklung 
der Kolonien nötig ist, kein zu grofse? Gewicht legen darf, da 
es im ungemeinen wohl gleichgültig ist, ob eine Tvphusdiagnose 
in 24 oder 48 Stunden gestellt wird, ist als nicht zu unter- 
schätzender Vorzug des Nährbodens hervorzuheben: seine relativ 
konstante, gleichmftTsige Zusammensetzung, seine leichtere Hand- 
habung, da er auf Brutt^peratur (S7 ^ C.) eingestellt ist, und der 
Umstand, dafs er selbst durch die stärkst peptonisierenden Bäk- 
t^en nur nach langer Zeit in ganz geringem Grade verflüssigt 
wird. Dieser letzte Punkt kommt vor allem in Frage für die 
Züchtung des Typhusbacillus aus Wasser, die nach Ansicht des 
Verfassers vor allem durch besondere Methoden und Nährböden 
wie der vorliegende erleichtert und gesichert werden muls; ist 
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doeh die Gruber^Widasohe SenimreaklioD in VerbindiiDg mit 
der Uiniechen Diagnose in den meisten Füllen ausreichend sur 
ErkennoDg der Typhnserkranknng. 

Indes ist die Aoffindnng des Typhnskeims im Stuhl doch 
eine wichtige Angelegenheit, die ich durch vorstehende Aibeit 
erleichtert su haben hoffe. 

Vor allem dürfte es interessant sein, den Termin des frfihesten 
Auftretens des Typhusbaeiüus im Stuhl beim Kranken festzu- 
stellen. Von hoher epidemiologischer Bedeutung ist der Nach- 
weis seines Vorhandenseins in den Fäces solcher Gesunder, welche 
in der Umgebuug Erkrankter lehen, und ebenso behufs Des- 
infektion der Stühle, die Dauer der Anwesenheit der Tjpiiua- 
k( inie im Stuhl der Erkrankten und KekouvalesceDten zu kon- 
statieren. 

Herrn Professor W ernicke, meinem hochverehrten Chef, 
sei es mir verstattet, für die Anregung zu dieser Arbeit, seinen 
stets bereiten liebenswürdigen Rat und die Durchsicht des Manu- 
skripts an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 



Figarenerklärang. 

Die Figuren wurden Blmilieh ba VctgrSJkemng Vio»> möglicbat der 
Natur entapref hcn l und ohne «u schematisieren, geteichnet; Figur 7 
spricht nur einem Äquatorialschnitt darch die betreffende Kolonie. 
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über die baktericide WirkuDg der Seilen, 

Vom 

Aflsifltenten Dr. DA&iel Konrädi 

(Mitteilaog aus dem Institute für allgemeine Pathologie and Therapie der 
kOnigl. UDg. FnuitJooeph-UniverHiUit in Kolouvir. Dinktor: Dr. JoMjfh 

V. Lote, 0. ö. Profe8«or.) 

Mit der bakteiicideii Wirkung der Seifen beeohäftigte eich 
zuerst R. Koeh^) im Jahre 1881. Auf Seite 271 seiner Arbeit 
>Über Desinfektion« sagt R.Koch: »dafs Kaliseife bei 1:5000 

schon eine Behinderung und bei 1 ; 1000 voUstäudige Aufhebung 
der Entwicklung bewirkti. Nach Kuisl-) entwickeln sich die 
Typhushacillen in 2%, die Cholera-spirillen in 57o KaHseife eut- 
haltendun Nährsubstraten sehr gut, und nicht einmal iu lOproz. 
LösnngPTi ist die ivahseife im hianue, das Fleisch vor Fäuhiis 
zu hüten, woBhalb Kuisl die Kaliseiie aus der Reihe der Des- 
inficientien streicht. 

Di iMattei^; fand die OholeraspiriUen innerhalb einiger 
Minuten und 27 Stunden getötet, in einer mit Seife gemiechteu 
Bouillon, die Typhusbadllen lebten aber nach 4, die Eiterkokken 
nach 8 Tagen weiter. 

Im Jahre 1890 untersuchte Behring^) ungefähr 40 ver- 
schiedene Seifensorten und bestätigte, dafs eine »feste Waschseife 
IfihsbiandbaciUen in Bouillonkultur noch in Zeit von 2 Stunden 
abtötete, wenn ein Teil dieser Seife in 70 Teilen Bouillon auf- 
geUtat wart, 

AmUt m HiftMM. Bd. xuv. 8 
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Im Jalire 1892 untersucht im Högy es sehen Institute 
-Szana^} die desinfizierende Wirkung der gewöhnlichen Wasch-, 
Glycerin- und Moschusseifo und findet gar keine Desinfektions- 
leistung gegen Choleraspirillen, Staphylococc. pyog. aur., Fried- 
ländersche und Typbusbacillen; mischte Szana aber die Seife 
im Verhältnisse 1 : 10 der MikbrandbouillonkuUur, so war dieselbe 
in einigen Minuten steril. 

Über bedeutend gröfsere Wirkung berichtet im Jahre 189S 
Nyland^. Nyland prflfte nftmlich eine weifse Waschseife 
(Natronseife), eine grfine Kaliseife und einen nach dem nieder^ 
l&ndischen Arzneibache verfertigten Sapo medicatus. Aus diesen 
Versuchen folgt, dafs eine 2,4% Lösung der grünen Kaliseife 
in 10 Minuten, eine ebensolche von Sapo med. in 15 Minuten, 
hingegen eine 3% Lösung der weifsen Waschseife in 1 Minuto 
die Choleraspirillen tötet. Nyland untersuchte auch eine 1*/qo 
Sublimatum enthaltende Seife, deren l,2°/oo Lösung die Cholera- 
spirillen sofort tötete, beslii^ti^te alter zugleich, dai's das Subli- 
matum allein eine viel gröfsere Wirkung habe, als mit der Seife 
gemischt. 

Trn selben Jalire unter.siielite .f olles') die Wirkung der Kali-, 
Knlilysol-, (.ilyeerin-, I.edatoilette- und liasierseife gegen Cholera- 
spirillen. wo .Tolles bestätigen konnte, dafs die verschiedenen 
.Seifen unter denselben Bedingungen (Tem{»erHtur, Zeitdauer, 
gleiche Konzentration) beinahe gleiche W^irknng ausüben; alle 
fünf von Jolle s untersuchteu Seifen töteten nämlich in einer 
8 — 9proz. Lösung die Choleraspirillen binnen l — 2 Minuten bei 
Zimmertemperatur, in einer Bproz. in 10 Minuten, in einer 
1 proz. innerhalb 30 Minuten, aber eine 0,1 proz. Lösung dieser 
Seifen tötete die Cholera-SpiriUen nicht einmal in einer Zeit von 
24 Stunden, selbst bei einer Temperatur von SO — 40** 0. 

Nach diesen Beobachtungen unternahm J oll es*) im Jahre 
1895 diese Untersuchungen noch einmal, jetzt aber nur mit 
einer Seife, da — wie er frOher konstatieren konnte — in der 
antiseptischen Eigenscliaft verschiedener Seifen kein Unterschied 
sei. Aus den neueren Versuchen erhielt Jolles folgende Re* 
sultate: Iproz. Lösung dieser Seife tötet die Typhus- und Coli* 
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bacillen bei einer Temperatur von 4 — 8* 0. innerhalb 12, eine 
2pros, binnen 6, eine Spros. in 8 Standen, eine 6— lOpros. in 
der Zeit von 15 Minuten. Diese Untersuchungen beweiseii — 
sagt J oll es — , »dals den SeifenlOeungen an und für sich eine 
bedeutende Desinfeictionsfilhigkeit gegen die am h&ufigsten vor- 
kommenden pathogenen Mikroorganismen innewohnte 

Im Jahre 1896 untersuchte Reithoffer*) die Kali-, Mandel- 
und eine PatentkaHseife, findet jedoch sehr bedeutende Wirkung, 
indem eine 1 proz. Lösung binnen 5 Minuten die Gholeraspirillen 
tötet, die Typhusbacillen tötet aber nur eine 10 proz. Kaliseifen- 
lOsuMg und zwar in 10 Minuten; eine 5 proz. Mandelseifenlösung 
binnen 5, eine 10 proz. PatentkaHseife innerliulb 1 Minute. Den 
Eiterkokken gegenüber waren diese Seifen ohne den mindesten 
Erfolg, sotrsir in 18 — 20 proz. Lösungen. 

Im Seiben Jalire prüft Beyer^°) die 3 proz. Kaliseife gegen 
die Mikroben: Cholera, Typhus, Coli, Staphylococc. pyog. aur. 
uiul Bac. Diplitheriae, wobei Beyer genannte Mikroben innerhalb 
48 Standen getötet fand bei Zimmertemperatur, hingegen bei 
50« C. binnen 24 Stunden. 

Im Jahre 1898 beschäftigt sich Serafini^^) sehr eingehend 
und mit besonderer Umsicht mit dieser Frage, ist zugleich be- 
müht, die MeinuiigSYefSchiedenheiten zu klären, die in dieser 
Frage herrschen. Im ganzen prüfte Serafini die Wirkung 
neunerlei Seifen g^n Gholeraspirillen und gelangt sum Resul- 
tate, dafs wfthrend 1 LOsung dieser Seifen nicht einmal inner- 
halb 48 Stunden die Gholeraspirillen ttttet, thun dieselben das 
binnen 1 — 15 Minuten in einer ÖOpros. Losung. 

Im Jahre 1900 untersuchte Förster'*) drei verschiedene S^fen 
gegen Hühnercholm, Bac. diphtheriae und Staphylooocc. pyog. 
aur., findet ihre lOprtMi. Losung sehr wirkungsvoU, indem er 
sagt: »Haben schon nach 60 Minuten, mit positiver Sicheriieit 
aber nach 6 Stunden alle pathogenen Keime abgetötete 

So viel und so widersprechende Resultate fand ich in der 

Litteratur. Wie wurden die Versuche der genannten Autoren 

duruiigeführt? Die meisten mischten die Seifenlösungen zu den 

Nälirsubstraten, und es ist aus ihreu Mitteilungen sehr schwer 

8» 
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zu entnehmen, ob sie die Seifen im destillierten-, Bnumeo« oder 
LeitongBwasser lösten, sondern begnügten sich mit der Bezeichnung 
»in Wassere. Diesem Umstände kann man vielleicht die Un« 
gleichheit in den Resultaten Kuschreiben , die bei den oben 
erwfthnten Versuchen sich ergeben haben; denn es kt selbst- 
verstandlicb, dafs die Seifen sich in den verscfaiedeneii Flflssig- 
keiten nicht gleich lösen. 

So mischte z. B. Kuisl die 1 — 5proz. Seifenlösung zum 
Peptonfldschwasser» welches dann mit Obolecasptrillen eingeimpft 
wurde; Di Matte i gors die Seifenlösung in die Reinkultur; bei 
Behring »wurde eine Auflösung der Seifen in Wasser (meist 
10%) bewirkte, die dann in Bouillon aufgelöst wurde. Szana 
mischte eine konzentrierte (?) Seifenlösung zur BouillonreinkuHur; 
Jolles gofs zu den 1 — 10% im sterilen destillierten Waaser ge- 
lösten Seifen Choleraspirilleii in Bouillunkultur. Reitlioffer 
misclit zu lOccm I^eptonlieischwasser aus einer 20proz. Seifen- 
lösung so viel, dafs dio Mischung eine 0,2, 0,5, 1,0 und 2proz. 
sei. Serafini gibt zu 10 ccm Seifeulüsung 1 com Bouillon» 
kultur. 

Nylaiitl infizierte künstlich sein Badewasser mit Cholera- 
Spirillen. Dann wusch er sich mit 1 "/ih, J^tihlimatseife in diesem 
Bade, bis der Seifengehalt des Wassers 0,146 war. Aus diesen 
Versuchen wurde bestätigt, dafs 22 g Seife die in 150 1 Wasser 
gewesenen 113550000 Choleraspirillen innerhalb 10 — 15 Minuten 
▼emicbten. 

Beyer mischte CholOTaq^irillen zu sterilen alkalischen 
F&ces. In diese Mischung legte er Leinwandstückcheni welche 
nach der Herausnahme in die Seifenlösung kamen. 

Förster macht dasselbe mit seinen Mikroben, nachdem 
dieselben mit frischem, nicht sterilem Blute yermischt wurden. 

Nunmehr gehe ich auf meine eigene Untersuchung über. 
Ich untersuchte eine »Rosorcinc -Seife. Der Verfertiger der 
»Resorcinc-Seife, Joseph Heinrich, teilte mit, dafs die 
Seife b^l„ Resorcin und 2^0 Glycerin enthalte. Die Seife hat 
einen angenehmen Geruch, ist dunkelkaffeebraun, in dttnnen 
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Schichten mit einem Stich ins grünliche, der frische Durchschnitt 
ist olivengrün. Sie gibt genügenden Schaum, dieser ist gleich- 
mäfsig, feitiblasig, reinigt die ilaut, hält sie weich, macht sie 
weder trocken noch rissig, reizt die Schleimhäute nicht. Hehn 
Wärmen lost sie sich in absolutem Alkohol und in destilliertem 
Wasser voUst&ndig. 

Ihre Zusammensetzung, welche teils im hiesigen hygienischen, 
teils im chemischen Institute bestimmt wurde, für die ich so- 
wohl Herrn Professor v. Rigler, als auch Herrn Assistenten 
T. Nyiredy zum Danke verpflichtet bin. ergibt folgendes: 



Die Versuche wurden folgenderweise duidhg^hri: In 
sterilem, destilliertem Wasser wurden Öproz.) 1 und 0,6pro2. 
SeifenlOsungen hergestellt. Von diesen Losungen wurden je 
ein Kubikoentimeter zu lOccm einer lOproz. aufgelösten Nähr* 
bodengelatine hinzugeschüttet und diese alsdann mit AnÜiiax» 
badllen, Anthraxsporen, Typhusbacillen, Baclerium coli commune 
und Staphylococcus pyogen, aureus geimpft. Aufserdem wurde 
auch auf Gelatine geimpft, der keine Seifenlösung zugesetzt war. 
Das Resultat ergab, dafs auf der seifenlösungsf reien 
Gelatine innerhuro der o ii t s pr e c Ii e n d en Zeit eine 
Unzahl von Bukterienkolonien aufgingen, während 
auf der mit Seifeulüsung gemischten selbst nach 
14 Tagen keine einzige Kolonie s i c Ii 1 1) a r war. 

Weilers wurden 0,1 ccm ein(>r l^/^o Seifeidusung zu 10 com 
Gelatine und zu 1,5proz. Agar gesetzt und dnnn mit den obon- 
erwülniten Mikroben gri!n|)ft. Der Erlolg war derselbe, die 
Entwicklung von Mikroben wurde auch bei dieser 
Verdünnung der Seife (1:100000) vollkommen hintan« 
gehalten. 

Ferners wurden auf die Oberfläche erstttrrten Agars in drei 
Petrischen Schalen mittels eines iu Antbraxreinkultur getauchten 



Gesämtor Alkaligehalt . 

Fettsäuren 

Wasser 

fVeies Alkali . . . . 



8.50%, 
«,55%. 
18,12%, 



in Spuren. 
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Platindralites zwei sich im Mittelpunkte kreuzende Strich« ge- 
macht; in die Mitte von zwei Schalen wird ein Stückchen Seife 
gelegt, in die dritte Schale nicht Nach einem 24 stündigen 
Stehen im Brutofen zeigt mch in der dritten Schale den Strichen 
entlang üppige Entwicklung, während in den beiden anderen 
Sclialen bis zu 4 cm Entfernung von dem Mittelpunkte selbst 
nach 10 Tagen nichts zu sehen ist. 

Aus^ den bisherigen Untersucliungen überzeugte ich mich 
nur davon, dafs die Seife auch in grolseu Verdünnungen, zu den 
Nährsubstraten gemischt, die genannten Mikroben nicht zur Ent- 
wicklung kommen läfst, aber noch nicht diivoD, wie viel Zeit 
zur vollständigen Desinfektion nötig sei. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurde auf folgende Weise 
vorgegangen : In sterilem destilliertem Wasser wurde aus Anthrax- 
sporen eine Suspension hergestellt. Nachdem ich mich im 
hängenden Tropfen und an gefärbten Präparaten davon überzeugt 
hatte, dafs die Sporen gleichmäfsig verteilt sind, legte ich sterile 
Seideiifftdeu, Leinwand läppchen von 1 qcm Gröfse und Deck- 
glftsdien von 15 mm Durchmesser in die Suspension, entnahm 
diese Gegenstttnde nach einigen Minuten wieder und trocknete 
sie ab. Dann wurden in zwei eine 1%^ Seifenlosung enthaltende 
Schalen die in die Suspension getauchten Seidenfftden» in weitere 
zwei Schalen Leiuwandläppchen und in zwei Sclialen Deck- 
gläser gelegt. Von den dreierlei Schalen wurde je eine bei 
Zimmertemperatur, je eine im Brutofen bei 37^0. gehalten. 
Nach einer bestimmten Zeit wurde jeder Schale ein Faden resp. 
ein LeinwandlAppchen und ein Deckglas entnommen, in lauem, 
sterilem Wasser gut ausgewaschen und in Bouillon gelegt. Als 
Kontrolle wurde mit seifenlosen Fftden, Läjipchen und Deck- 
gläsern auf gleiche Weise vorgegangen und dann alles in den 
Brutöchrunk gestellt. 

Gleichzeitig untersuchte ich aber auf gleiche Weise ver- 
fertigte rfeidenfädeu, Lcinvvundliippchcn und Deckgläser die 
Resistenzfjthigkeit derselben Sporen gegen P/o^ Sublimat, und 
zwar wurde das Sublimat teils nach der Methode G o ]• j) o r t s ^'') 
mit Schwcfelammonium niedcrgcschlugen, tcilb nur mit absolutem 
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Alkohol und destilliertem Waaser ausgewaschen. Die Ergebnisse 
dieser UDteisuchuDgen zeigen die folgenden zwei Tabellen; 
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Aus den vorsteheutieii Tahollon i«t pi>i( iii]i( li, dals die näm- 
lichen Anthraxsporen iinter d» h-i IIk ii iiednigun^foti ^irli in ver- 
schiedener Zeit zu enlwiekt'hi beginnen, je naeiuicni sie auf 
Seidenfäden, iieinwaudiä[ipchen oder Deckgläsern angetrocknet 
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Bind. Es ist schwer glaublich» dafs die Uisache dieser Thaisache 
darin zu suchen ist, dafs die Individuen ein und derselben Rein* 
kultur eine ganz veischiedenartige Widerstandsfähigkeit besitsen 
— wie dies Oeppert meint — und inwiefern wir Terschiedene Er- 
folge ßnden, ist dies eher dem zususchrdben, dafs man das Des- 
infektionsmittel aus dem Medium, in welchem die Sporen sich 
befinden, nicht ▼oUsteadlg beseitigen kann, nnd so bleibt immer 
eine minimale Menge, welche die Entwicklung auf kürzere oder 
längere Zeit beeinflufst. Weiters ist aus den Tabellen ersichtlich, 
dafs das Desinfektionsiaiitel am besten von den Deckgläsern, 
weniger gut von den Seideniaden und der Leinwand /ai ent- 
fernen ist; endlich, dafs solche Anthrax Spören, die 
durch 1 "/on S u b 1 i ni at innerhalb einer Stunde getötet 
werden, durch die Resorcinseife in gleicher Ver- 
dünn unp: bei Körpertemperatur in 4 Stunden, bei 
Zimmertemperatur aber in 24 Stunden abgetötet 
werden. 

Es könnte jemand behaupten, dafs die auf solche Art er- 
folgten Untersuchungen, nämlich auf Reinkulturen und gleich* 
mäfsig verteilten Sporen den Wert eines Desinfektionsmittels zu 
beobachten, nicht für das alltägliche Leben berechtigt sind, weil 
wir liier nicht mit Reinkulturen zu thun haben, denn die ver^ 
schiedenen Bakterien tmd im Eiter, Blute etc. verboigen, in 
welche die Desinficientien schwer eindringen und die Bakterien 
weiter fortpflansen können. 

Um daher den Desinfektionswert der Seife ganz den prakti- 
schen Verhftitnissen angepafbt zu bestimmen, zerrieb ich während 
der Sektion von an Milzbrand umgestandenen Tieren Milz und 
Leber derselben zwischen den H&nden. Dann wusch ich die 
eine Hand in sterilem destilliertem Wasser ohne Seife, die andere 
mit Resorcinseife, \'on beiden Wassersorten wurde je 1 ccra in 
Pe tri sehe Schalen auf Agar gebracht, und während in der 
einen Schale binnen 24 Stunden eine Unmasse von 
Anthraxkolonien aufging, entstand in der anderen 
Schale mit seifigem Wafser, selbst nach zwei Wochen 
nicht eine einzige Kolonie. 



Vom Aflaistenten Dr. D4mei Konridi. 
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Ich habe auch Tersucht, die Müs einer an Milsbrand um- 
gestandenen weifsen Maua in eine l^/oo SeifenlOsung sa legen, 
dayon seitweise je ein Stückchen mit steriler Schere aoa- 
gescbnitten, mit lauem, destilliertem Wasser ausgewaschen und 
dann in Bouillon gelegt. Aus diesem Versuche kam ich zu 
dem Sclilussc, dafs nach sieben Stunden aus der Mila 
gar keine Bacillen mehr aufgingen. 

Um mich davon zu überzeugen, welcliem 1 Jostandteile der Resor- 
cinseife diese ziemlich bedeutende desiiitizierende Wirkung zukommt, 
stellte ich aus destilliertem Wasser eine Lösung her, die ö%Re- 
sorcin, 2% Glycenn enlliieit, und wiederholte mit einer 1 "/'^o Ver- 
dünnung dieser Lösung die oben beschriebenen Versuche ohne 
den geringsten Erfolg. Es müssen demnach andere Be- 
standteile der Seife die desinfizierende Wirkung entfalten. In 
der Resorcinseife befinden sich nach Angabe des Verfertige» 
geringe Mengen — das Verhältnis weigert sich Verfertiger an- 
zugeben — von Terpineol, Vanilin, Cumarin and 
Heliotrepin. Diese Bestandteile untersachte ich sowohl ein- 
sein als auch ▼ennischt Wurde von iigend einer dieser 
wflsserigen Losungen eine minimale Menge su 10 con, mit 
Authrazspoien geimpftem Agar gethan, so entwickelten sich selbst 
nach awei Wochen im Brutschränke keinerlei Kolonien. Vom 
Terpineol genügt ein kleiner Tropfen, zu 10 ccm 
Gelatine gemischt, zur vollkommenen Hintanhal- 
tung der Entwicklung von Anthrax kulturen. Auf 
ähnliche Weise untersuchte ich nodi andere Hein rieh sehe, 
sowie sonstige im Handel vorkommende Seifen, von letzteren die 
Szegediner-, Eierdotter- und Glycerinseif e, dann die 
Heinrichsche Schwefelseife, lOpro/,. Kreolin-, l^/^^ 
Sublimat-, Jodkali-, Mineral-, Hygiea- und Flieder- 
seife. 

Diejenigen der Seifen, denen die obenerwähnten 
odorierenden Substanzen beigesetzt öind, des- 
infizieren vollkommen, die Mineral- und TTygiea- 
seile minder gut, während der Flieder-, Szegediner- 
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und Glycerinseife gar keine desinfisierende Wirkung 
sukommb 

Die Thataaehe, dab die desinficieiende Wirkung der Seifen 
von den odorierenden Subeianzen abhfln^» war bis jetst — 
wenigatene meines Wissens — unbekannt Ja sogar die Ursacbe, 
woher die desinfizierende Wirkung der Seifen stamme, ist noch 
nicht eindringlich erörtert worden. R. Koch sagt zwar auf 
Seite 271 seiner oben erwähnten Aibmt: »DaTs gewisse Bestand- 
teile der Kaliseife höchstwahrscheinlich die eine oder andere 
Fetts&ure, ein ziemlich bedeutendes Behinderungsvermögen für 
die Entwicklung der Milzbrandbacillen besitzt«. Dies wäre aber 
nach vSerafiüi nicljt richtig, weil <Jie Fettsäuren, nachdem sie 
mit Lauge zu Seife vereint sind, nicht mehr als Siiuren wirken 
können. Deswegen stellte ich Versuche mit einigen Körpern 
dieser Reihe an, Fand aber gar keine Störung in der Ent- 
wicklung weder mit Kükus- noch mit einem alten 
Le berthranöl , ebenso mit Lipanin und Oleinsäure. 

Behring sclireibt auf Seite 414 seiner Arbeit: »Liberal! ist 
bestätigt worden, dafs es nur von dem Alkaiigehalt der Seifen 
abhftngt, welchen desinfizierenden Wert dieselben (Seifen) be- 
sitzenc. Das freie Alkali ist aber in einer guten Seife so wonig, 
dafs es — besonders in grofsen Verdünnungen — kaum in Be- 
tracht genommen werden kann. Das freie Alkali war in den 
▼on J oll es untersuchten Seifen 0,065--0»004% bei Beyers 
Seifen 0,0963%, m den Seifen Serafinis 0,062%, in meiner 
Seife nur in Spuren. Wir wissen ja schon seit den Unter' 
suchungen Kitasat os^^), dafs die Cholera-Spirillen nur dann zu 
Grunde gehen, wenn das N&hrsubstrat 2,37% K und Na enthält 

Besitzt die Seifenmasse selbst bakterientötende Eigenschaften? 
Diese Frage wurde auch nicht beantwortet. Serafini sagt 
zwar: »Die Seife besitzt in jedem Falle eine eigene Desinfektions- 
f&higkeit«, hat aber weder die Bestandteile noch die Seifenmasse 
— während der Verseifung — untersucht. 

Nachdem es von Interesse war, die Seifensubstanz ohne 
jede andere Zuthat zu untersuchen, kochte Herr Josef Hein- 
rich die Seife in meiner Gegenwart, wodurch mir Gelegenheit 
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geboten wurde, in jedem Stadium der Veneifang Proben zu ent« 
nehmen (vom EokusOl, — denn aus diesem wird die Seife ver- 
fertigt — , nach Hinzusetzen der Lauge, am Beginn der Ver- 
seifung, vor uüd nach lluizusetzeu des Rtisorcius und der odo- 
rierenden Substanzen u. s. w.). Diese Serienversuche wurden 
dreinmi wiederholt, die das Resultat ergaben, dafs die 
Seife nur nach Hinzugabe der odorierenden Mitteln 
vollkoni infMi drsi ii fixiert. 

Ich stellte auch einige Tierversuche au, um die Wirkung 
der odorierenden ISubsthnzeii auf den tierischen Organismus zu 
prüfen. 1 bis 10 ecm einer wässerigen Lösung dieser Sub- 
stanzen subkutan oder direkt in die Vene injiziert» ist auf 
Kaninchen ohne den geringsten Einflufs. 5 ccm Terpineol in* 
200 ccm Milch gelöst und in den Magen der Kaninchen ge- 
bracht» verursacht gar keine Veränderung. Injizierte ich aber 
reines Terpineol in den Magen solcher Kaninchen, die vorher 
24 Stunden lang gehungert hatten, fielen dieselben in einen be- 
tftubenden Zustande, es zeigte sich Verminderung in der Atem- 
frequens» Cheine-Stokessclie Atmung. Dieser Zustand dauerte 
aber nur eine Stunde, die Tiere wurden wieder munter und 
seigen auch jetsst nach zehn Monaten gar kein Zeichen einer 
etwaigen chronischen Vergiftung. 

Ich kann aus meinen Untersuchungen folgende Schlösse 
ziehen: Die untersuchte >Resorcin«-Seife vereinigt alle 
Eigenschaften einer guten Toiletteuseife in sich, sie 
ist ein gutes Desinfektionsmittel, die desinfizierende 
Wirkung ist unabhängig von dem in der Seife ent- 
haltenen Ivcsorcin und hängi nur von den odorierenden 
Beslundtcilen ab, der Seifensubstunz selbst kommt 
keinü ucnnenswcrto deäiulizierende Wirkung zu. 
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Fleischyergiituug und Typhös. 

Von 

Prot B. Lftvy und Dr. Brwin Jaoobsthal 

(Aw dem bygieniicbeii Instiiat der UmventUlt Stniaburg«} 

Unter den Begriff der Fleischvergiftung fafst man zwei grofse 
von einander ganz verschiedene Sviiiptomenkoniplexe zusammen. 
Zunächst die nervöse Form, die identisch ist mit der Erkrankung, 
welche man früher kurzweg als Wurstvergiftung bezeichnete. 
Sie ist charakteristisclv durch nervöse Symptome zentralen Ur- 
sprungs: Aufhören der Thätigkeit der Speicheldrüsen, infolge 
dessen Trockenheit der Schleimhaut des Mundes und Rachens, 
Schlackbeschwerden, Heiserkeit, dann Mydriasis, Diplopie, Ptosis 
a. s. w. Diese Affektion wird durch eiDen spezifi^clicn nnaörobeD 
Mikroofganistnns hervorgerufen, den sein ü^tdecker van 
Erm engem im Anschlufs an die anderweitige Beseichnung 
der Wuietveigiftung als Botulismus mit dem Namen Bacillus 
botulinns belegt hat 

Magen-Daimsymptome treten bei dersweiten Hauptgnippe der 
FleischTeigiftangen der sog. gastro-intestinalen Form, in den 
Vordeigrund. Einfache oder hämorrhagische Gastroenteritis ver- 
bunden mit Fieber, bisweilen mit Nephritis und Hautausschlägen 
werden hier beobachtet. Das angeschuldigte Fleisch stammt bei 
einem groCsen Teil dieser gastro-intestinalen Prozesse von kranken 
Schlachttieren ; Sepsis, Pyämie und Puerperalfieber spielen dabei 
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eine Hauptrolle. In anderen Fällen handelt es sich um den 
Genufs von gefaultem oder sonstwie nach dem Schlachten un- 
hygienisch behandeltem Fleischt. Aetiologisch kommen in erster 
Linie Bakterien aua der Coligruppe oder genauer auagodrückt 
aus derjenigen Gruppe, die zwischen dem richtigen Coli einerseits 
und dem Bacillus des Abdominaltyphus anderseits stehen, in 
Betracht. Viel seltener dürfen wir das Bakterium Proteus an- 
schuldigen.^) 

Die gleichseitig auftretenden nervAsen und gastro-intestinalen 
Symptome, welche bei einseinen Epidemien in die Erscheinung 
traten, lassen sich nur durch die Annahme einer Mischinfektion 
zwischen Coli- oder Proteusgrappe einerseits und Bacillus botu- 
linus anderseits erldftren. 

Die modernen bakteriologischen Forschungen haben also ent- 
schieden unsere Kenntnisse IXhet das Wesen der Fleischvergif- 
tungen gefördert. Ein Punkt aber harrte in dieser Lehre bisher 
immer noch einer einwandsfreien Erklärung : Wie verhält es sich 
mit denjenigen Fleischvergiftungsepidemien, die unter dem Bilde 
des Tyjihus abdominalis verlaufen sind? Mehrere solcher Massen- 
erkrarikungeii sind in der Litteratur beschrieben worden. Um 
ganz sicher zu gehen, wollen wir von ihnen nur diejenigen in 
Betraclit ziehen, bei denen der klinische Verlauf sowohl als auch 
ganz besonders der pathologisch anatomische Sektionsbefund das 
deutliche Bild des Ty[)hus abdominalis darbot. Diese Bedingungen 
erfüllen die Epidemien von Birmensdorf (1879) und Würenlos 
(1880), beide im Kanton Zürich. Allein in Birmensdorf hat man, 
wenn auch in geringem Ma£se, mit der Möglichkeit einer post- 
mortalen Verunreinigung des Fleisches zu rechneri, und in Würenlos 
ist es nicht absolut sicher bewiesen, dals der (lenufs des Fleisches 
die Ursache der Ericrankungen war. Es bleiben aber noch für 
unsere Betrachtung swei Epidemien, die von Andelfingen (1839) 
und von Kloten (1878) übrig; sie sind dadurch bertthmt geworden, 

1) über die einBcbltigigo IJtt< rntnr vgl. die auf Anr«gang von E. Levy 
gefertigte StrafHlnuirf'r Dissfrtation von 11 Lehmann. 

Die LiUcraluxaugubea liudeu sieb alpbabetitscb georüuet am Ende üieHer 

Arbeit 
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dafä sie zu einem lebhaften Meinungsaustausch über dos Ver^ 
hiltoie der Fleischveigiftung cum Typhus geführt haben. 

Die klinische Seite der Andelfinger und Klotener Erkrankungen 
haben vor allem yon U. Zehnder, O. Wyfs und dessen 
Schülern so eingehende und kompetente Besprechungen erfahren, 
data wir auf Einzelheiten nicht einzugehen brauchen. Beide 
Epidemien traten nachweislich nach dem Genufe von Kalbfleisch 
auf. Für Andelfingen ist man nicht mehr in der Lage zu ent> 
scheiden, ob nicht eines der betreffenden Tiere krank war. Aber 
beim Fest in Kloten wurde das Fleisch zweier nach der Geburt 
erkrankter und im Alter von 7 Tagen notgeschlachteter Kftlber 
aufgetischt. Dafs es sich bei beiden Epidemien um eine richtige 
Infektionskrankheit handelte, geht am klarsten aus der Thatsache 
hervor, dafs .Sekundärerkrankuiigen zur Beobachtung kamen bei 
Individuen, die vom Fleisch nichts verzehrt hatten, die aber mit 
den primär Erkrankton in Kontakt gewesen waren. Die infektiöse 
Natur der AiKlelfinger und Klotener Fleischvergiftungen wird 
denn auch nüt; inoin anerkannt; der Streit dreht sich einzig und 
nllei!^ um die Frage, ob ein echter Abdominaltyphus vorlag 
oder nicht. 

In den in neuerer Zeit erschienenen Besprechungen und 
Abhandlungen neigen die Autoren entschieden mehr der Ansicht 
zu, dafs es sich um Typhus abdominalis geiiandelt habe. ^) ßol* 
linger, dem wir eine ausgezeichnete Abhandlung über die 
Fleischvergiftung verdanken, spricht sich mehr vermittelnd für 
eine besondere Form yon mykotischer Infektion aus, «die grofise 
Ahnlichkdt, ja eine gewisse V'erwandtschaft mit dem mensch- 
lichen Abdominaltyphus hat und vielleicht als eine Abart des- 
selben betraditet werden kann«. Das Vorkommen eines Kftlber- 
typhuB bestreitet er, denn »obwohl es doch an Gelegenheit zur 
Infektion nicht fehle«, sei »bisher ein dem Abdominaltyphus 
analoger Prozels bei unseren Haustieren noch nicht beobachtet 
worden«. In diesem letzten Punkte gerade liegt die ganze 
Schwierigkeit einer plausiblen Erklärung für das Auftreten von 

1"^ Die V(-rtret«T dicHer Ansicht sind a. a. O. : Sigg, Zehuder, 
(iriesiiiger, Hugueuin, O. Wyfs, C. ZebnUer^ Walder, Suter. 
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Abdominaltyphns nach dem Geaulb von Fh'iHch. Unsere Schlacht- 
tiere weisen diese Erkrankung nicht auf, folghch erscheint deren 
Übertragung auf den Menschen schlechterdings unmöglich. Seit- 
dem wir die spezifischen Erreger des Abdominaityphus kennen, 
ist jedoch unseres Erachtens die Fragestellung eine ganz andere 
geworden. Wir brauchen nicht mehr nach einer Tierkrankheit 
SU suchen, die pathologisch-anatomisch Punkt fürPuokt mit dem 
menschlichen Abdominaityphus übeieinstinimt. Es genügt voU* 
auf, wenn wir bei den in Betracht kommenden Haustieren eine 
Affektion treffen, in deren pathologischen Produkten der Bacillus 
typhi sich vorfindet^ mag diese Erkrankung nun in Form einer 
bacUIllien Pyftmie oder Sepsis oder sonstwie verlaufen. Wissen 
wir doch gerade für die T^phusbadllen, dafig sie im Tierexperi- 
ment niemals das für den Menschen charakteristische Krank- 
heitsbild hervorrufen, sondern dals sie bei genügender Viralem 
unsere Laboratotiumstiere unter septischen Erscheinungen au 
Falle bringen. Wir verfügen nun, wie wir gleich vorweg betonen 
wollen, über einen Fund von Typhusbacillen beim Rinde, 
eine Beobachtung^, die unseres Erachtens die Brücke zwischen 
Fleischvergiftung und Tyi^husabdominalis zu Schlüssen geeignet ist. 

Am 19. März 1901 wurde im Strafsburger Schlachthofe eine 
Kuh gefchhichtet, bei welcher der revidierende Tierarzt, Herr 
Trapp, einen ^rol.sen Ab-scels in der Milz und melirere kleinere 
in der Leber auffand. Sonst bot das Tier keine Zeichen von 
Erkrankung dar. Satort mit dem Eiter angefertigte mikroskopi- 
sche Präparate liefsen zahlreiche Mikroorganismen erkennen. 
Diese Präparate und aufserdem ein grofses Stück der Milz erhielt 
dann da.s liygienisch-bakteriologische lustitut zur Untersuchung 
und Nachprüfung. Die Durclimusterang der Präparate mit Öl- 
immersion lehrte uns nun, dufs es sich um Kurzstäbchen 
handelte, die, soweit man aus dem mikroskopischen Befund ein 
Urteil absugeben in der Lage war, grofee Ähnlichkeit mit den 
Bacillen der Goli-Typhusgrappe aufwiesen. Zum gleichen Resultat 
gelangten wir, als wir aus dem Eiter uns selbst mikroskopische 
Präparate anlegten und nach den gewöhnlichen Methoden färbten. 
Mit dem Eiter eines noch absolut unberührten Teils des Absoesses 
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fertigten urir dann unter allen VorsichtamafsFegeln Gelatineplatten 
nnd Agaxstrichplatten an. Auf sfimtlichen Platten kam es aus* 
sebliefslich lum Wachstum zahlreiolier Kolonien einer einzigen 
Bakterienart» welohe offenbar in die Typhuskoligruppe eingereiht 
werden muDste. Für die zu ergreifenden veterinärpolizeilichen 
Mafsregein durften wir selbstverständlich die genaue Identifizie- 
rung des von uns gefundenen Bacillus nicht abwarten, da dieselbe 
unter Umständen Wochen in Anspruch nehmen konnte. Das 
Schlachthaus erhielt denn auch den telephonischen Bescheidi 
dafs bereits auf Grund der mikroskopischen Präparate das Fleisch 
dieser Kuh beanstaudet werden müfste. Wir haben ja vorhin 
gesehen, dal's gerade die Bacillen der Colityphusgruppe in der 
llauijtsache bei der Entstehung der giistrointestiiialen b orm der 
Fleischvergiftung anzuschuldigen sind. Einzelne Repräsentanten 
dieser Gruppe verlugen bekanntlich über StofEwechselprodukte, 
die sojj^ar Siedehitze ertragen (z. B. Bac. Breslaviensis und Bac. 
eutenUdis Gärtner). Deswegen durfte aucli nicht ohne weiteres 
das Verkaufen des gekochten Fleisches gestattet werden. Eis 
wurden nun grolse Flei.schstiicke der betreffenden Kuh ins In- 
stitut übersaudt. Dieselben erwiesen sich bei unserer bakteriologi- 
schen Prüfung, die sich sowohl auf aerobe als auch anaerobe 
Mikroorganismen erstreckte, als vollständig steril. 

Die weitere Verfolgung der morphologischen und biologischen 
Eigenschaften unseres Stäbdiens führte zu dem überraschenden 
Besultat, dals es sich vom echten Typhusbacillus nicht untere 
scheiden liefe. Die Bacillen besitzen eine Länge von 2 bis 3 ju> 
färben sich leicht nach den gewohnliehen Verfahren, Gram 
negativ. Sie verfügen über eine lebhafte Bew^lichkeit und weisen 
eine entschiedene Neigung zur Fadenbildung auf. Temperatur- 
optimum Auf der Qelatineplatte interessieren besonders die 
oberflächlichen Kolonien; sie stellen emen bläulich irisierenden 
feinen Überzug dar mit unr^gelmäfsig gezacktem Rande. Bei 
schwacher Vergröfserung sieht man die Mitte der Kolonie gelblich 
gefärbt, gegen den Band zu beobachtet man ein zierliches 
Furchenliniennets. Keine Verflüssigung der Gelatine. Die Ober- 
fläche des Gelutinestichs verhält sich genau wie eine oberüäeh- 

AroUv Ar Hm«M. Bd. XMV. 9 
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liehe Flattenkolonie, Wachstum längs des ganzen luipfstichs. 
Bouillon zeigt gleichmäfsige Trübung, Agarstrichkultur weifsen 
dünnen Überzug. Auf der Kartoffel entwickelt sich unser 
Stäbchen in einem hellen, weifsHcben Rasen. Wir beschickten 
auf ein und derselben KartofiFelscbeibe die eine Hälfte mit einem 
absolut sicheren Typhuebadllus, die andere Seite mit dem 
Schlachthaiismikroorganismus. Zwischen beiden Rasen war auch 
nicht der geringste Unterschied su bemerken. In sterilisierter 
Milch gedeihen unsere Stäbchen üppig, selbst nach Wochen 
kommt es jedoch nicht sur Gerinnung. In den Peplonbouillon- 
kulturen ist auch nach 14 Tagen kein Indol nachweisbar. Trauben' 
auckerbouillon (2%) zeigt wohl deutliche Säuerung, dagegen 
keine Gasbildung. Bei dem Wachstnm auf P e t ru s c h k y scher 
Lakmusmolke entwickeln sich unsere Bacillen absolut gleich den 
Typhuserregern. Auf dem neuerdings von v. Drigalski und 
Conrudi ciiipfühleiieii Nälubuden erzeugt der Schlachthausbacillus 
genau dieselben blauen durchsichtigen Kolonien wie die aus einer 
Typliusiuili'. gewonnenen Eberth-0 ulTk ysehen StÄl>chen. Im 
N«'UtiaIr(»tnilhrboden von Roth l)erger geziiclitet (Schüttelkultur), 
hellt unser Bakteriuni Ha« Nfthnuaterial uiohl auf und bringt 
dasselbe ain Ii n.u li vielen Tagen nicht zum Mnoreszifren. Diepe 
Neutralrotreaktion naeh llotberger scheint nach neueren lUter- 
suchungen ganz vortretfliche Dienste bei der Ditierenzierung des 
Bacillus typhi abdominalis von den übrigen Spezies der Coli- 
gruppe SU leisten. Auch Kayser, der im hiesigen Institut sorg- 
fältige vergleichende Untersuchungen mit acht Stärnnien der 
Typhus Coli resp. der Fleischvergiltungsgruppe anstellte, konnnt 
für den Roth berge rschen Nährboden su ähnlich günstigen Re- 
sultaten. Nach den bisherigen Erfahrungen bringt denselben 
einzig und allein derTyphusbacillus weder zur Aufhellung noch 
aur Ftuorescenz. 

Pathogen erwies sich unser Stäbchen nur in verhältnismäTsig 
grofsen Dosen von 1 bis 5 com und zwar für Maus, Meer- 
schweinchen und Kaninchen bei subkutaner, intraperitonealer 
und intravenöser Injektion. Die Tiere fielen nach zwei bis 
neun Tagen an Sepsis, sie zeigten bisweilen heftige Diarrhoen; 
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im Blut« and in den inneren Organen landen sieb massenbafl 
die eingeführten Bacillen in Reinkultur vor. 

Zur weiteren Oharakterisierung unseres Schlacbtäiasbaoillus 
sogen wir nun die Grube rscbe Agglutinationsreaktion in aus- 
gedehnter Weise heran. Wir immunisierten einerseits Kaninchen 
gegen Typhusbacillen und anderseits Kaninchen gegen die 
Schlachthausbacillen. Die Tiere erhielten in subkutaner Injektion 
steigende Dosen von 48stün(iigeu Bouillonkulturen, die durch 
15 Minuten langes ErhitJien auf 67* abgetötet worden waren. 
Wir beimtzteii zur Blutentnahme ein mit Schlachthausbacillen- 
kullur beliuiiutiLes Tier, das 7 ccni und ein mit Typhubkultur 
gespritztes Tier, das 8 ccni trlrugen liatte. Das Tvphusserum 
nfrq^Iutinierte makrosk()i»isch die Tyidmsbacillen und die Schlaclit- 
liausbacillen bis liinuul" zum Verhältnis 1;400Ö. Auch mikro- 
skopisch fanden wir dieselbe Grenzzahl. Unter dem Mikroskop 
verlief in einem Versuch das Phänomen folgendermarsen r Bis 
auf 1 : 250 trat bei beiden Bacillen die A«rglulinatiün sofort ein, 
bei 1 : 500 nach 10 Minuten, bei 1 l'^ X) nach 18 Minuten, bei 
1:15<J0 nach 20 Minuten, bei 1:2000 nach HO Minuten, bei 
1 : :iOOO nach 60 Minuten und schhefslich bei 1 : 4000 nach 
Gö Minuten Das Kaninchen mit Scblachthausbaeillen geimpft 
lieforte ein Serum, das die eigenen Bacillen und ebenso die 
Typhusmikrobien noch in der Verdünnung 1 : 3000 zur Aggluti- 
nation brachte. 

Bei differentialdiagnostischen Untersuchungen von morpholo- 
gisch einander nahe stehenden Bakterien gilt das Agglutinationsphä- 
nomen, wenn es in denselben Verdttnnungen sich einstellt wie bei 
den BacUlen, mit denen das serumspendende Tier immunisiert 
wurde, als ausschlaggebend. Der Schlacht hausbacillus, 
der von unserm Typbusserum im Verhilltnis 1 : 4000» also so 
hoch, wie die T} pliusbacillen selbst agglutiniert wird, und dessen 
eigenes Serum bei dem Typhusstftbchen sowohl als auch bei ihm 
selbst die Grubersche Reaktion noch in der Verdünnung 1 : 3000 
positiv ausfallen läfst, mufs also unbedingt f ü r e i n e n e e Ii t e n 
B. typhi abdominalis h a 1 1 e n werden. Es kaiai zuweilen, 
wie wir aus einzelnen Beobuclilungen der neueren Zeit wissen, 
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ein hochwertiges Vimunserum in starker Verdünnung die Agglu- 
tination zweier Bakterienstäniine bewirken, ohne dafs dies ein 
Ausdruck ihrer Artidentitätf sondern biofs der einer Artverwandt- 
schafi zu sein braucht. Durch die Agglutinationsreaktion hat 
de Nobele eine Verwandtschaft zwischen dem Typhusbadllus 
und einigen Fleischvergiftungsbakterien nachgewiesen. Er notiert 
fOr ein Immunserum des Fleischvergiftungsbacillus Bruges eine 
Agglutinationsfähigkeit von 1 : 2000 gegenüber den Typhusbacillen, 
gegenüber den eigenen Bruges-Stäbchen merkwürdigerweise nur 
von 1:1500. Bin von de Ko bei e benutztes, ganz hochwertiges 
Typhusimmnnserum, welches Typ^u^^^^^illon in Verdünnung 
1:35000 agglutinierte , wirkte auf den Bacillus Bruges 
allerdings erst im Verhältnis 1:3000. Die Möglichkeit ist 
also gegeben, wie das auch de Nebele betont, dafs, wenn man 
stets lioinulüg und heterolog prüft, lihers Kreviz immer die ver- 
schiedt nen Bakterien und die ungleiclniamigen Immunst^ra heran- 
zieht, und dabei die Immunisierung der blutspendenden Tiere 
niöi^liclist ho( h hinauflreibt, man in die Lage versetzt wird, die 
llnteiscliicdf lu rauszuHiiden. Man mufss dnbei für die sämtlichen 
zu prüioiidcii iiakterion die obere Agglutinationsgronze bcstinnncn, 
und zwar am besten makroskopisch. Hei unseren überaus xnhl 
reichen Agglntinationsversuchen, auch mit anderen Bakterien, 
ist es uns nach den ebengenannten Prinzipien immer geglückt, 
die Differentialdiagnose zu stellen. Morphologisch und biologisch 
auch nur in geringen Einzelheiten sich verschieden verhaltende 
Bakterien liefsen schliefslich auch in der Agglutination Differenzen 
erkennen. Nachträglich ist es uns möglich gewesen, unser Re- 
sultat durch ein äufserst hochwertiges Typhusimmnnserum vom 
Pferd, das wir der Güte des Herrn Professor Tavel in Bern 
verdanken, nachzuprüfen. Dieses Serum mit dem Titer 60000 
(mikroskopisch) heeinflufste den Schlachthausbacillus ebenso stark 
wie verschiedene Typhusstftmme unserer Sammlung. 

Der Bacillus, welchen wir aus der Milz der Kuh heraus- 
züchteten, stimmt in allen Punkten mit allen uns zurVerfügmig 
stehenden TyphusstAmmen überein, wir vermochten aucli nicht 
die g(;ring.sle Abweichung zu konstatieren. Wir sind also nach 
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dem heutigen Stand der Wiasenscbaft berechtigt, ihn für einen 
legitimen Bacillus des Abdominaltyphus auszugeben. Es ist dies 
unseres Wissens der erste derartig gemachte Behind beim Rinde, 

Aufserhalb des typhös erkrankten menschlichen Organismus 
sind die Ebertb-G äff ky sehen St&bcben bereits früher ange- 
troffen worden. Lösen ci gewann dieselben in der Zeit vor der Ent- 
deckung der Agglutinationsreaktion aus einer Wasserleitung und 
aus Ackerenlo. Ivemliuger und Sehne i d er .sprechen auf Grund 
ihn r aus Wa.ssor, Boden und Fäces erhobenen Befunde, die sie 
durch Baktericidie und Agglutination kontrulhürten, direkt von 
einer Kbanalite du germe typhiijue«. Die Möghchkeit, dafs 
Ty|>huskeinie in der Natur vorkoninieu, mufs entschieden zu- 
gegeben werden. Sie vennügen sich sogar, wie Inkunnt, in 
Fhil's- und Bruniienschlamm, in den obertiächlichen Boden- 
schichten verhäitnismöfsig lauge Zeit lebend zu erhalten, wenn 
nur nicht zu viel Fäulnisbakterien neben ihnen vorhanden sind. 

Gelegenheit für unsere Haustiere, sich mit Typhusbacillen 
7A\ infizieren, ist also unter Umständen wohl gegeben. Die 
Übertragung vermag auf verschiedenen Wegen bewerkstelligt zu 
werden, so z. B. durch Typhuskeime von Individuen, die selbst 
an leichten TyphusdiarihOen erkrankt oder mit Typhuskranken 
in Berührung gewesen sind, oder aber durch solche, die sich in 
der Umgebung des Stalles infektionstüchtig erhalten haben. Das 
Haftenbleiben der Typhusbacillen im tierischen Oiganismus, ihre 
Vermehrung in demselben und damit das Zustandekommen der 
Erkrankung wird allerdings nur höchst selten vor sich gehen, 
denn sonst müfeten mehr diesbezügliche Beobachtungen in der 
Idtteratur vorliegen. Dafs aber ein Auslösen von Erkrankung 
durch die Typhusbacillen beim Rinde wenigstens nicht zu den 
Unmöglichkeiten gehört, beweist eben unser Fund der spezifi- 
schen Stäbchen in dtni Milzab.scels einer Kuh. Wie dieser 
Abseels zu stände gekommen, liefs sich nicht feststellen; ob in- 
folge von SeplieopyüDiitj, ist fraglich, i m im Meii.<?ehen beobachtet 
man zuweilen auch gröfsero. von 'rv|dni-^l)aeillen liervoruciulene 
Ai>sce«5«!e. Dieselben IrcLeii aber iu «ler II* crsl unch Abklingen 
der Daruisymptome in die Erscheinung. Wir uiüäseu uiiü hier 
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veiter der Thatsache erinnern, da& im Laboratoriumeexperiment 
der l^pbaebadllas aueschUefsliob eeptiscbe Erkrankungen der 
Versucbsüere entfacht Vielleiobt stellt auch der Kälbertyphua, 
den einzelne Autoren sur Erkl&rung des Auftretens von Typhus- 
symptomen nach Kalbfleischgenofe annehmen, nichts weiter dar 
als eine Aligemeininfektion dieser jungen Tiere mit Typhus- 
bacillen. Die offene Nabelwunde bietet ja zur Aufnahme der 
Keime eine günstige Eintrittspforte. Jedenfalls wird bei den in 
Betracht kommenden Epidemien das Vorhandensein einer Nabel* 
entzündung bei den angeschuldigten Kälbern häufig ang(geben, 
so in Würenlos, in Kloten und wahrscbeiulich ist auch iu 
Birmensdorf dasselbe der Fall gewesen. 

Ilaben wir es al»or beim Kalb oder beim Rinde mit einer 
Typhusbacillen-Allgemeiuiufoktion zu thun, so vermag auf der 
Höhe der Erkrankung? das MuskeHU isi Ii sowohl wie die inneren 
Organe die Typhii>em:ger in ihren ßlulgefälson zu führen. Wird 
nun solches Fleisch u. s. w. roh genossen orler nach raseheni 
Braten verzehrt, woliei im Innern der Stücke nicht diejenige 
Temjieratur zu herrschen ptiegt, die nötig ist, um die Typhus- 
bacillen alr/.utöten, so kann bei bestehender Dis)u)sition des be- 
treffenden Individuums die Erkrankung sich einstellen. 

Die Besprechung des Zusammenhanges von Fleischvergiftung 
und Typhus würde unseres Erachtens nn\ ollständig sein« wenn 
wir nicht auch des sogen. Paratyphus gedächten. SchottmttUer 
gebührt das Verdienst, als der Erste darauf hingewiesen zu haben, 
dafs unter den FälleUi die klinisch noch zum Typhus abdominalis 
gerechnet werden, eine nicht allzugeringe Anzahl sich befinden, bei 
denen die bakteriologische Untersuchung keine Typhusbacillen, 
sondern Mikroorganismen der Typhus-Coligruppe , sogen. Para* 
typhusl>acillen erkennen läfst. Bei all diesen typhusverdächtigen 
Patienten fiel die Gruber-W idaische Reaktion gegen Typhus- 
bacillen negativ aus. Sch Ott müller isolierte zwei Arten. Die- 
selben lassen sich gegenseitig durch die Entwicklung auf Kartoffel, 
(Jelatine und Lakniusmolke differenzieren. I^ide Spezies unter- 
scheiden sich vom Tyi>husbacillu.« einerseits und vom Baetorium 
<oli auderäcil«. Kurth verüfEentlichtc daini einen ähidicben 
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BacUlenbefttnd; sein Bacillus bremeiuis febiis ga«tricae ist nach 
den Untersuchangen von Bruns und Kayser mit dem zweiten 
T^pus von Schot tm Aller identisch. Weiter haben B r i o n und 
Kayser in der medizinischen Kliuik und im hygienischen 
Institut hier gleichfalls einen Fall von Paratyphus zu beobachten 
Gelegenheit gehabt» als dessen Erreger sie den Paratyphusbacillus 
vom ersten Typus Schottmüllers mit aller nur wünschenswerten 
Sicherheit aogat in den FAces und Urin nadiwiesen. Schlieblii^ 
habtta de Feyfer und H. Kayser eine Paratypusendemie (14 be* 
schriebeno Fälle) in Eibergen (Holland) beobachtet. Als deren 
Erreger stellten sie den B. paratyphi vom Typhus B. fest. 
Das Vorkommen von l'aratyphus beansprucht also nicht nur 
lokales, sondern ganz allgemeines Interesse; sind doch die l'ara- 
typhusbacillen als die Ursache lyphusähnUcher Erkrankungen 
in verhältnismftfsig kurzer Zeit au vier verschiedenen Orion, 
in Hamburg, Bremen, i^lrafshurg und Eibergen aufgefunden 
worden. Für die uns vorliegende Frage der Fleischvergiflung 
erscheint es aber von Wichtigkeit, dafs diese Lehewesen, wie ja 
der ihnen gegebene Name bereits ausdrücken soll, in die grofse 
Typlius-Coligruppe gehören. Wir dürfen sie daher unbedingt in 
verwandtechaftliclie Beziehung bringen zu den bisher bekannten 
Erregem der gastrointestinalen Fleischvergiftung, sowie zu den 
bei F&Uen von Kälber-, Uinder-Septikämie und anderen Tiei> 
Seuchen gefundenen Bakterien, die ja gleichfalls in diese Gruppe 
eingereiht werden müssen. Eine Bestätigung findet diese Ansicht 
durch die neuerdings angeführten schon oben erw&hnten Agglu* 
tinationsversuche von Bruns und Kayser. Es scheint, dafs 
die ganze Reihe der Bakterien der Goli-Typhusgruppe für Menschen 
und Tiere pathogen wirken kann. 
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Vergleiehende Stadien Aber die Oeriiinnn^ des Kaseins 

durch Lab uiul Laktoöorum. 

Von 

Dr. Paiü Theodor Müller, 

Aattoleiit «m loatitut». 

(Aus dem bygieniscbea Institut der Uiiiversit&t Graz.) 

I. Elnleftung. 

Man hat sich in den letzten Jahren mit grofsem Eifer dem 
Studium der tierischen und pflunzlicliun Fermente hingt-gelx^n 
und hat in der That nicht nur hei vielen niederen Organismen, 
wie riefearten, Sehiimnelpilzen , Bakterien, sondern anch hei 
vielen höheren Pilunzen und Tieren in den (ieweben und Kürpor- 
flüssigkeiten — um von den Sekreten und Kxkroten ganz zu 
schweigen — eine gmlso Reihe von derartig;*'!! Fermenten auf- 
finden können, denen zum Teil sehr ven-chiedenartige chemische 
Leistungen zukommen. Ich erinnere hier nur an die im Blut- 
serum entdeckten di asiatisch e n Wirkungen, welche sich nicht nur 
auf die Stärke, sondern auch auf andere Polysaccharide erstrecken; 
an die fettspaltende Kraft des extravaskulären Blutes, an die 
zuckerzerstörenden» glykolytischen Bigeuschaften derselben, 
bedingt durch Fermente, deren Studium bereits eine ganze Litte* 
ratur gewidmet ist. Aber auch aus den tierischen Geweben hat 
man, abgesehen von den schon lange darin bekannten peptischen, 
diastatischen und invertierenden Enzymen, welche sich nur in 
Spuren daselbst vorfinden und wohl nur in den Säften gelöst 
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sind, neuerdings eine ganze Anzahl von Fennenten isolieren 
können, welche znm Teil oxydierende Eigenschaften besitzen; so 
»Ozydasenc, welche im stände sind, Salicylaldehyd, Benzylalkohol« 
Benzol zu oxydieren, die oi^dative Synthese von Indophenol zu 
bewerkstelligen. Endlich hat man in den Geweben proteo' 
ly tische Enzyme entdeckt, welche die Selbstverdannng (Auto- 
fiige.ition, Autolyse) nonnalcr und pathologischer Organe (Phos- 
pborleber, Carcinomgewebe etc.) veranlassen. 

Bei der Ausdehnung und der Fruchtbarkeit dieser Bestre- 
bungen, Fermente aus den normalen und pathologiäch veränderten 
tierischen Geweben und Säften zu isolieren und in ihrer Wirksam- 
keit zu studieren, ist es wohl l)egreiflich, dafs man «ein Augen- 
merk bald auch auf gewisse andere Prozesse zu lenken begann, 
deren fermentative Natur zwar nicht so oluie weiteres am Tage 
lag, die jedoch anderseits viele unverkeiniliare Analogien mit 
den echten enzymatischen Vorgängen aufweisen. Ich meine vor 
allem die den normalen und besonders den Immunseris zu- 
kommende Fähigkeit , Bakterien abzutöten und uach ein- 
getretenem kömigen Zerfalle (Pfeiffersches Phftnomen) voll' 
ständig aufzulösen. Schon Neucki^) hatte vermutungsweise 
die Fermentnatur der wirksamen Substanzen des Serums be- 
hauptet. K. Pfeiffer^) hatte dann auf Grund seiner gemeinsam 
mit Proskauer augestellten Versuche, nach welchen die 
Cholera-Immunkörper gegen die Einwirkung von Pepsin und 
Tiypsin ziemlich resistent sind und nach längerer Einwirkung 
dieser Fermente durch Dialyse von den Albumosen, Peptonen 
und Salzen des Serums getrennt werden können, die Hypothese 
aufgestdlt, dafs diese Immunkörper Enzyme seien, die in einer 
aktiven und einer inaktiven (Proferment?) Modifikation existieren, 
wofür ihm noch die besondere Widerstandsfähigkeit dieser Sub- 
stanzen gegen Fäulnis und gegen die Erwärmung auf 60^ zu 
sprechen schien. Diese Knzyme sollten nur auf die Eiweifs- 
körprr der Choleravibrionen abgestimmt sein, andere Bakterieu- 
leiher aber intakt lassen. 

Pfeiffer stellte sich vor, dafs die inaktive Modifikation, 
dtiö rrulermeut (unter dem EmÜufs eines besonderen Enzymes?) 
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in das eigentlieh wirksame Ferment erst im Tierleibe über- 
geführt werde. 

In neuerer Zeit haben ferner Emmerich und L5w^ die 
bakteriolytischen Wirkungen der Immunsera auf die in den 
Bakterienkulturen vorgebildeten und mit lüweitskörpera der 
immunisierten Tiere in Verbindung getretenen Ensyme surück' 
snführen gesucht. Im Gegensatz zu den letzteren beiden Autoren 
nimmt Büchner^) an, dals es sich bei dem Zustandekommen 
der bakteiidden Wirkungen zwar um eine Fermentwirkung handle, 
dafs aber diese Fermente aus den Leukocyten stammen, und mit 
den schon von Leber u. s. nachgewiesenen proteolytischen Fer- 
menten der Eiteiüellen identisch seien. Nach der Auflassung 
Buchners besteht somit die Abtötung und Autlrisuug der 
Baktt rien in nichts amlcrem als in einer Art Verdauungswirkung, 
das Wort im weitesten Sinne genommen. 

Mit Rücksiclit auf die in den letzten Jahren L'owonnene 
Erkenntnis über die Herkunft der buktericiden Stolle aus den 
Leukocyten mufs es gewifs als in hohem Urade walir.sfheinlich 
l)ezeichnet werden, dafs die proteolytischen wie die bakterioly- 
tischeu Wirkungen auf eine stotTHche Ursaclio, auf ein und 
dasselbe eiweifslöscnde Ferment /u beziehen sind; einen exakten 
Beweis für diese Hypothese hat jedoch Buchner nicht erbracht, 
ja nicht einmal die ullgememe Fermentnatur dieser Stofie konnte 
bis jetzt einwandsfrci bewiesen werden. 

Wir sind damit bei der Frage angelangt, wann man denn 
den Nachweis eines derartigen Fermentes als gelungen ansehen 
kann. Meines Erachtens nur dann, wenn man in der Lage ist, 
chemisch die Umwandlung, Spaltung, Oxydation etc. der dem 
supponierten Ferment unterworfenen Substanzen fassen und 
charakterisieren zu können. Bein morphologische Veränderungen, 
wie Quellen, Platzen der Bakterienmembranen, Granulabildung 
etc. können dieser Anforderung nicht Genüge leisten, da sie so* 
wohl durch physikalische wie chemische Agenden zu stände 
kommen können, ohne dafs Fennentwirkung dabei im Spiele 
sein muFs. In der Tbat hat Fischer") in der neuesten Zeit 
die baktericideii l'liäiionieue auf rein osiuotibche \ orgitnge, Plaa- 
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molyse uad Plasmoptyse, zarückzuftthren Tersocbt, und wenn 
auch dieser Versuch durch v. Lingelsheim^ und He gel er ^ 
eine experimentelle Zurückweisung erfahren bat, so können 
doch derartige physikalisch - chemische Einflösse erst dann 
mit Sicherheit als Ursache der baktericiden Wirkungen aus« 
geschlossen werden, wenn es, wie gesagt, gelingen wird, Ver^ 
dauungsprodukte der Bakterienleiber aus den mit wirksamem 
Serum versetsten Aufschwemmungen der Mikroorganismen 2U 
isolieren. BSs kann nicht zweifelhaft sein, dafs diese Aufgabe 
auf grofse, vielleicht derzeit noch unüberwindliche Schwierig- 
keiten stofsen dürfte, schon aus dem Grunde, weil bei diesen 
Prozessen neben den bekannten Pviweifskörpern des verwendeten 
Serums noch die wenig studierten Froteinkörper der Bakterien- 
leiber in Betracht kommen.*) 

Viel günstiger liegen in dieser Hinsicht die Verhältnisse bei 
den hämolytischen Prozessen, welrho ja anerkanntermalaen den 
baktericiden so aufserordentlich nahe stellen; hier sind wenigstens 
beide in Betracht kommenden Komponenten, Serum wie Erythro- 
cyten, bis zu einem gewissen Grade genau bekannt. Es konnte 
daher Nolf*) den Versuch machen, Buchners Anschauungen 
über die Fermentnatur der Alexine einer direkten Prüfung zu 
unterziehen, indem er zu ergründen trachtete, ob bei der Hämo- 
lyse Albumosen oder Peptone entstehen. Da er bei seinen Ex- 
perimenten nur negative Resultate su verzeichnen hatte und 
weder eine Verdauung des Httmoglobins noch eine Peptoni- 
sierung der Stromata der roten Blutkörperchen nachweisen 
konnte, so kommt Nolf zu dem Sdilusse: >Qu*il faut rajeler toute 
expUcation enzymatique de Paction globulicide des alexinesc. 
Mir scheint diese Schlufsfolgerung nicht ganz zwingend zu sein 
Denn da Nolf keine genaueren Angaben über die ßlutmengen 
macht, die er verarbeitete, und jedenfalls einen Versuch, eventuell 



Dareh die acbOnen Arbeitsa von E. P, Piek, welche «ben in Hof- 
meisters Zeltsehr. für die ges. Bioohemie eracbieaen rind, und welche 

wesentliche Aufschlüsse fiWer die twi der Agghitination und der speseinscben 

Niedprsclilagsbildunff ins Spiel kommenden bakteriellen Fuhstansen bringen, 
ist allerdings die Möglichkeit der Losung diu»or Frage um vieles nahergerückt 
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nur in geringer Menge Torhaudene Albumosen und Peptone zu 
konzentrieren, nicht unternommen zu haben scheint, so wäre es 
noch immerhin möglich, dafs derartige geringe Quantitäten sich 
dem Nachweise entzogen hätten, and es erscheint daher schwer, 
ein definitives Urteil über Nolfs Versuche abzugeben. Neuer> 
dings hat sich übrigens auch Grube r^ davon überzeugt, >dafs 
in einer Flüssigkeit, in welcher reichlich rote Blutkörperchen 
der Serumwirkung zum Opfer gefallen sind, keine Verdauungs- 
Produkte nachweisbar sindf. 

Noch geeigneter als die hämolytischen Vorgänge, bei denen 
wie bei den baktericiden geformte, oiganisierte Elemente ins 
Spiel kommen, schien mir nun für das Stadium der uns be- 
schäftigenden Frage eine andere Gruppe von Phänomenen zu 
sein, welche durch das Serum immunisierter Tiere hervorgerufen 
werdeil, und einerseits zu den fernientativen Prozessen, anderseits 
zu den erwähnten zellenlösenden Wirkungen in nahen Beziehungen 
stehen ; ich meine die PriieipitutbiMungen, die bei der Vermischung 
der Ininiunsera mit den zur Ininnmisiernng verwendeten Flüssig- 
keiten eintreten. I)a diese x Priicipitine»- nicht nur nach Einver- 
leibung von P>akterienkultur{i]traten (Kraus) von Serum und 
Milch anderer Tierspecies (Bord et) ;niftreten, sondern ancli Ijei 
Injektion reiner Eiweifskörper (Krystallis. Eiereiweils, Serum- 
globulin, Wittes Pepton) entstehen, wie Myers'*') und Ide*') 
gefunden haben, so ist man also liier in der Lage, die Zahl der 
in Betracht kommenden unbekainiten chemischen Substatt7i>n 
wesentlich zn reduzieren und dieselben anf das betrefieude 
Immunserum zu beschränken, indem man von genau bekannten 
Eiweifskörpern ausgeht und mit diesen die Versuchstiere be* 
handelt. 

Es schien mir aus verschiedenen Gründen am zweckmäTsigsten, 
vor allem die Verhältnisse der KaseinfäUung durch Ijnmun- 
serum zu studieren. Denn einmal weicht das Kasein in seinen . 
Eigenschaften sehr bedeutend von den SerumeiweifskörperD ab 
und ist leicht von denselben zu trennen,, zweitens aber — und 
dieser Grund war für mich ausschlaggebend — unterliegt das 
Kasein einer fermentativen Gerinnung und leicht nachweisbaren 
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Spaltung durch das Labiermeut, welche äufserlich eine ao grofse 
Ähnlichkeit mit der gedachten FftUuug durch Immunaemm beutst, 
dafs ein Vergleich der beiden Prozesse mit Rücksicht auf die 
eventuell gebildeten Spaltungsprodukte sehr wünschenswert er« 
scheinen mufste. Überdies war, da die anderen EiweiEskOrper 
der Milch denen des Serums sehr nahe stehen, eine mehr minder 
mühsame Reinigung des Ausgangsmateriab überflüssig, und 
konnte die Immunisierung der Tiere ohne weiters mit Milch vor* 
gonommen werden. 

Unsere Frage lautet somit, nunmehr spesieller geiabt, 
folgendermafsen : Ist die kaseinfällende Wirkung des 
Laktoseruius durch ein Ferment bedingt oder nicht, 
und hissen sich Spaltungsprodukte des Kaseins in dem 
Gemiacii von Serum und Milch nachweisen? 

II. Eigenschaften de» Lektoserame. 

Tn der bisher ziemlich spärh'eh gebliebenen Litteratur über 
da-s Lakt(>serum lassen sich nur wenige Angaben auiünden, 
welche zur Entscheidung unserer Frage herangezogen werden 
könnten. So macht B o r d e t schon in seiner ersten Mitteihmg 
auf gröfsere Unterschiede aufmerksam , welche zwischen der 
Wirkungsweise des Liabfermentes und des Laktoserums bestehen. 
Wälirend das erstere nämlich nur bei höheren Temperaturen sur 
Wirkung gelangt, zeigt sich das Laktoserum viel weniger von 
der Temperatur abhängig und wirkt schon bei Zimmerwftrme. 
Femer fiült das Kasein bei der Einwirkung des Laktoserums in 
feinen Flocken aus, während sich bei der Labgerinnung ein 
massiges Koagnlum bildet. Begreiflicherweise läfst sich jedoch 
aus diesäto Thatsacben höchstens der Schlufs ziehen, dafs die beiden 
präcipitierenden Agentien nicht miteinander identisch sind, eine 
Folgerung, deren Richtigkeit dadurch vollends erwiesen wird, 
dafs, wie ich gefunden habe, das wirksame Agens des Lakto- 
serums schon bei Halbsätligung mit Ammonsulfat ausgesalzen 
wird — sich also ähnlich verhält wie das von Fuld und 
Spiro'-'') studierte labende Fermen t des normalen Pferde- 
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Serums — , während das Laben/-yni sich erst bei viel höherer 
SalzkonzentratioD abscheidet. — Ob aber diese SerunifäUung au! 
einer Enxymwirkung beruht oder nicht, Itti'st sich aus den an- 
geführten Thatsacheii nicht entnehmen, und Bor de t enth&U 
sich daher in dieser Bichtung jeder Äufserung. 

In einer kürzlich erschienenen Publikation spricht sich hin- 
gegen Moro'*) gegen die Enzymnatur des wirksamen Prinzips 
des Laktoaerums ans, und zwar mit Rücksicht anf die Fähigkeit 
desselben, Temperaturen über 56^ zu ertragen, ohne an seiner 
spezifischen Wirksamkeit wesentlich einzubüfsen. Ich glaube 
jedoch nicht, dafs diese Sdilufsfolgerung bindend ist. Denn 
einmal sind unsere Kenntnisse Über das Wesen und die Eigen- 
schaften der Fermente noch so ungenügende, dals es wohl nicht 
angellt, einem Kürper blofs auf Grund einer so accidenteilen 
Eigenschaft, wie sie die Resistenz gegenüber gewissen Temperatur- 
graden darstellt, ohne weiteres die Fermentnatur abziis|>recben ; 
zweitens aber sind sogar schon Fermente bekannt, welolie liühere 
Temperaturen als 56 ohne Schädigung ertragen. So wird das 
IHyalin des frischen unverdünnten Speichels nach Biernacki' j 
erst bei 5 Minuten langem Erwäiiiun auf <).'> — 70" vernichtet, 
und verträgt niedrigere Temperaturen selb.st 15 — 20 Minuteu 
lang, ohne eine merkliclie Abnahme seiner Wirksamkeit zu er- 
fahren. Bemerkenswert ist dabei, dals die Enzyme im isolierten 
Zustande viel empfindlicher sind als in den Sekreten, und dafs 
ihre Resistenz durch Zusatz geringer (nicht über 0,5 ^/q) Salz- 
niengen, ferner von iMweifskörpom, wie Albumosen und Peptonen, 
nicht unwesentlich erhobt wird; so steigt die vernichtende Tem* 
peratur verdünnten Speichels, die bei 60'' liegt, nach Pepton- 
Zusatz auf TO**. Da wir es nun im Laktoserum natürlich nicht 
mit einer reinen FermentlOsung zu thun haben, sondern mit 
einer salzhaltigen und eiweirsreichen Flüssigkeit, so müssen wir 
also nach diesen von Biernacki gefundenen Thatsachen schon 
von vornherein auf eine grOfsere Resistenz etwaiger in 
diesem Serum enthaltener Fermente gefatst sein. 

Hahn'*) hat ferner gefunden, dafs die Hämodiastase bei 
55 nicht inaktiviert wird, erst nach VsS^Ai^^ligo™ Erhitzen auf 
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dO* g68ohw&cht und bei 65^70» vernichtet wird. Noch reei- 
Btentar sei^ eich das Parachymoain, ein von Bang'^ aof- 
gefimdenes labfthnliches Feiment, das unter bestimmten Bedin- 
gungen selbst bei TempeiatuFen von 76*^ einige Zeit wirksam 
bleibt Papain wird in LOsung nach Harlay^**) eist bei 75* 
geschwScht, bei 82,ö<^ zerstört. Endlich soll das von Abele as 
und Biarnös^^ studierte oxydierende Ferment in seiner Wirk- 
samkeit von 0 — 60* zunehTnen, bei 80® noch wirksam sein, um 
erst bei 100° zerstört zu werden. Diese Beispiele liefsen sich 
noch vermehren. — Übrigens ist auch das Laktu.serum 
gegen höhere Temperaturen ^ar nicht besonders resi- 
stent, da es bereits durch ^/astüudiges Erwärmen auf 
7U — 75° inaktiviert wird. 

Irgendwelche zwingende Beweisgründe gegen den fermen- 
tativen Charakter der Laktoseruniwirkung liegen also bis jet/.t 
nicht vor; ebensowenig aber sind Gründe dafür aus den Be- 
funden der erwähnten Autoren abzuleiten. 

Um nun in dieser Richtung Anhaltspunkte zu gewinnen, 
untersuchte ich zunächst, unter welchen Bedingungen die Fällung 
des Kaseins durch das spesifische Laktosemm eintritt, besw. 
ob dessen Wirksamkeit, wie die des Labfennentes, an die An* 
Wesenheit von Kalksalzen gebunden ist oder nicht Es lag 
dies um so näher, als Fuld und Spiro^ in ihrer oben zitierten 
Arbeit gefunden hatten, dafs das labende Agens des normalen 
Pferdeserums sich in dieser Beziehung genau ebenso verhält wie 
das eigentliche Labferment. 

Meine Versuche mit Laktoserum, die sich in Tabelle I kurz 
zusammengestellt finden, führten genau zu demselben Resultate. 
In kalkfreien Kaseinlösungen rief das Serum keinerlei Fällung 
hervor; Zusatz von Kalciumchlorid hingegen liefs den Nieder- 
schlag in gewohnter Weise entstehen.*) Ferner konnte die 
Wirkung des Laktoserums durch Zusatz von oxalsaureni Ammon 
zur Milch, d. i. durch Ausfällung der Kalksalze, vollkommen auf- 

*} Auch Uuuiburger hat in eiuer vor kurzem erschienenen Arbeit 
{Wiener klin. Wochenachr., 1901, Nr. 49) einen derartigen Verench mitgeteilt. 
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gehoben werden. Die Anwesenheit yon Ealkealsen ist 
also ffir die Wirkung des Laktoserums von ftbnlicher 
Bedeutung wie für die des Labfermentes. 

Tabelle la. 



Immiuisei'uui vua kanluehen A und B, welche iuuerlialb 14 Tagen Je 
«0 eem Milch Intraperitoneal erhielten. 





Immon- 
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aetam 
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AmmoD. 




0,1^ com Milch .... 


(),5cnii .\ 


_ 




sofortige totale Fällung. 


ü,a . > .... 


0,5 » Ii 






> » » 


0,3 » » .... 
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kry^tall. Niadenohlag 
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1 0 




0,2 . 


k^ne KaaelntlUang. 
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0,6 com 




totale Fftllnng. 


0,5 > 


0^ > B 


0,5 > 




> > 


0,5 > > 


0 


0,6 » •) 




0 



Vielleicht ist es nicht überflüssig, weim wir noch ausdrück- 
lich betonen, dafs es sicli hier nicht wie bei den Versiiclien, 
welche .To (•.^-^) kürzlich über den Med lani.sraus der Agglutination 
veröÖentlicht iiat, um die Gegenwart geringer Salzmengen über- 
haupt handelt, sondern um die Gegenwart ganz bestimmter 
Salze, nämlich gewisser alkalischer Erden, Wahrend dem entr 
sprechend Joos mit dialysiertem (oder stark verdünnten i) Serum 
experimentierte und bei dessen Einwirkung auf von den Salzen 
befreite Bakterienleiber keine Agglutination eintreten sah, dieselbe 
aber durch Zusatz sehr geringer Kochsalzmengen hervorrufen 

•) Für dieue und viele später anzuführende Versuche ist es von Wichtii;- 
keit, stets Kontrollen anzusetzen, bei welchen die Koseinlösung mit CaCl, 
«Hein BDMmmMigebracbt wird, da koniantrieiiere KaUdOBimgui leiehk Mr 
ddi allein, namentlich in der Bitae Fillungen bervetvnfen kennen; man 
kann dies jedoch dadurch vermeiden, dafH man mit verdünnten Ca-LöHungen 
arbeitot, und dara man dieselben erat tu der erkalteten Flaasigkeit 
zuseuet. 
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konnte, während feiner Fried berger*) bei neuerdings ange- 
stellten Nachuuteifluehungeu &nd, da& anch vielen anderen 
Sailen dieselbe Eigenschaft ankommt wie dem Kochsals, haben 
wir stets das nnyerdünnte Serum angewendet^ welchee ja an 
sich genügende Mengen von Selsen, insbesondere von Kochsalz, 
enthält; ja, wir konnten sogar durch Zusatz von oxalsaurem 
Ammon die Fällung kalkhaltigen Kaseins verhindem. Übrigens 
ist leicht su aeigen, dafs Zusatx von Natriomchlorid, Natrium- 
phosphat, Ammottiumchlorid, zu einer Mischung des Laktoserums 
mit Ca-freiem Kasein ganz wirkungslos bleibt, da& man jedoch 
mit Baryumchlorid den typischen Niederschlag hervorrufen kann. 
Magnesiumsulfat ist hierzu nicht geeignet. (Siehe die nach- 
folgende ZusammenHlellung.) 



Tabelle Ib. 



SahdOsimg 


Lakto 
Mroro 


Ca- freies ^ 




GhlomatrioD 


0,5 


0,5 


0 


Olli Ork all nm . . , . . 




0.5 


0 


Chlorammuni um .... 


0,5 


0,5 


0 


NaU'iumpbo8i>hat .... 


0,6 


0,5 


0 


Na.triau«eetftt 


0^ 


0,5 


0 


Natriumnitrat ..... 


0,5 


0,5 


0 


Kaliumnitrat ..... 


0,5 


0.5 


1 ^ 


Jodkalium 


0,5 


0,5 


0 


Bvomkalium 


0,5 


0,5 


1 ^ 


Khodanluittiun 


Ofi 


0,5 


1 ^ 


ChlotbaiyDin ..... 


Ofi 


0,5 


Füllung 


r ..... 




0,5 


0 


Chlorkalctum 


0,5 


0,5 


F&llung 


> , . . . , 




0,5 


0 


MagaMlnrnsulfat .... 


a5 


0,6 


0 



Salze, die eiweifHfäUend wirken oder stark siiure oder alkaliadie Re- 
aktion Beigen, mafiBten aelbetventftndücb ausgeschlowen werden. 

Es scheint mir hier am Platze, einen Widerspruch aufzu- 
klären, der sich scheinbar zwischen den Versuchsergebnissen 
venchiedener Autoren eingestellt hat. 

•) Centralbl. f. liakt., Bd. XXX, Nr. 8. 

10» 
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Während nämlich Wassermann und Schütse^) gefunden 
haben, dafs gekochte Milch nicht mehr durch Laktoserum 
(welches durch Injektion mit frischer Milch hergestellt worden 
war) gefilUt wird, kam Moro genaa dem entgegengesetzten 
Resultate. Ich hatte bei meinen Versuchen wiederholt Gelegen« 
heit, mich Über diesen strittigen Punkt su orientieren, und ich 
kann im grofsen und ganzen Moros Angaben nur bestätigen. 
In einem einzigen Falle jedoch blieb die sonst prompt eintretende 
Beaktion ans, war aber sofort hervorzurufen, wenn 
man zu der betreffenden Milch etwas Chlorkalcium 
hinzufttgte. Dieser zufallig gemachte Befund liefert wohl 
einen Fingerzeig dafär, worin die entgegengesetzten Angaben der 
gGiiaiinten Auloren bei einem PhänoineiK dessen Beobachtung 
so wenig Schwierigkeiten darbietet, ihren Grund haben mütien. 
Es ist nämhcli seit huigem bekannt, dafs die Milch durcli un- 
haitendes Kochen ihre Fähigkeit, durcli Lab koaguhert zu 
werden, einbülst oder wenigölens einbiiiöen kann, dieselbe auf 
Kalk/.usatz aber wic<lor erlangt. Man bezieht diese Veränderung 
auf eine Verminderung des Gehaltes der Milcii an lös- 
lichen Kalksalzen, die durch das Kochen bewirkt wird. Da 
wir nun gesehen haben, dafs die Kalksalze auch bei der Serum* 
fallung der Milch eine wichtige Rolle spielen, so liegt es wohl 
nahe, die negativen Resultate, die Wassermann und Schulze 
bei gekochter Milch erhielten, in ganz analoger Weise zu inter 
pretieren und also anzunehmen, dafs dieselben durch das Un- 
lOslichwerden eines Teiles der Kalksalze der Milch beim Kochen 
bedingt waren. Dals aber Moro und ich meist auch mit ge* 
kochter Milch unverminderte Kasein&llung beobachten konnten, 
erklärt sich wohl in ungezwungener Weise durch einen grOfseren 
Gehalt der Grazer Milch an löslichen Kalksalzen, eine Annahme, 
die mit Rücksicht darauf, dafs sich in der Umgebung yon Graz 
sehr harte, kalkreiche Wässer vorfinden, nicht unwahrscheinlich 
sein dürfte. Ist diese Erklärung richtig, dann müfste aber 
die Grazer Milch nach dem Kochen auch mit Lab, ohne 
Zusatz von Kalksalzen, deutliche Gerinnuii;^ <.,eben, 
eine Folgerung, von deren Uiciiligkeil icli mich in der 
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That wiederholt ohne Schwierigkeit überzeugen konnte. 
Hiermit erseheinen mir die bestehenden Widerspräche in den 
Versuchsergebnissen der Autoren in befriedigender Weise auf* 
geklart KU sein. 

Wenn wir nun nach dieser kleinen Abschweifung wieder 
zu unserer Aufgabe zurückkehren und uns die Frage vorlegen, 
wie etwaige hei der Füllung des Kaseins mit Laktoseruin ent- 
stehende Spaltungs|irodukte naclizuweistiu wären, so liegt es bei 
der schon erwähnten grofsen Ähnlichkeit dieses Prozesses mit der 
Labgerinnung wohl am nächsten, nacli analogen Kaseinderivaten 
zu suchen, wie sie bei der letzteren gebildet werden. Bekannt- 
lich hat II a m marsteii gezeigt, dafs unter der Einwirkung des 
Labfermentes auf Kasein ein alhuniosenartiger Körper , das 
Molkeneiweils, entsteht, welchem die folgenden Kigenschafteu zu- 
kommen: er wird nicht gefällt durch Kochen mit verdünnter 
Essigsäure oder Salpetersäure, gibt bei Anstellung der Hell er- 
sehen Eiweifsprobe keine Spur eines opulescieronden Ringes; 
fällt nicht durch Cl, J, verdtinntes Kupfersulfat, Sublimat, Eisen- 
chlorid, Bleizucker, Essigsäure, Foiocyankalium. Bleiessig erzeugt 
nur eine OpalesoMUE, keine Fällung. Biuretreaktion und 
Millonscbe Reaktion fallen positiv aus, Essigsäure'Geibsäuie 
gibt eine reichliehe weifse Fällung. Auch durch Oberschüssigen 
Alkohol läfot sich dos Molkeneiweifs aus seinen Losungen ab- 
scheiden. 

Es war nun zu erwarten, dafs die von Pick^*^) zuerst ange- 
wendete Methode der fraktionierten Fällung der Eiweirsköri)er 
mit Ammonsulfat, welche sich bereits in der jüngsten Zeit bei 
der Erforschung verschiedener eiweifs-cheniischer und biologischer 
Probleme aulserordenthch wertvoll und fruchtbar erwiesen hat, 
auch in unserem Falle gute Dienste leisten würde. Da ich jedoch 
über die Fällungsgrenzen des MolkeneiwelTses mit Ammonsulfat 
keine Angaben in der Litteratur auffinden konnte, so mufste ich 
zunächst daran gehen, diese zu ermitteln. 
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III. Die Fällungsyrenzen des Molkeneiweifses. 

Das Kasein, das den Ausgangspunkt meiner Versuche bildete, 
war aus Kuhmilch nach den Angaben llainmarstens dar- 
gestellt, mit einer kleinen, von Danilewsky-Eadenhausen 
herrührenden Modifikation : 2 l Milch wurden mit etwa 8 l Wasser 
Terdünnt, mit 10 ccm Eisessig gefällt, dekantiert, wiederholt mit 
vielem Wasser nachgewaschen, dann durch ein Tuch koliert und 
swischen FiltrieErpapier abgepiefst. Das Kasein wurde dann mit 
sehr verdünnter Ammoniaklösung*) in der Beibschale sorgfältig 
verlieben, auf etwa 21 au^efüUt und über Nacht stehen ge- 
lassen, wobei sich ein beträchtlicher Teil des Fettes an der Ober- 
fläche absetzt. Die darunterstehende Easeinldsung wird vor* 
sichtig abgehebert^ neuerdings mit Eisessig gefüllt und in der 
geschilderten Weise weiter behandelt 

Diese Procedur wurde nun dreimal hintereinander wiederholt, 
von einer vollstitodigen Entfettung des schliel^Hch erhaltenen 
Produktes im Atherextraktionsapparate wurde abgesehen, da die- 
selbe für den vorliegenden Zweck nicht nötig erschien und da 
ja die Huuptraaaso des MilchieLtes ohnedies hei dem beschriebeueu 
Verfahren entfernt wird. 

Das äo f^ewonnene Kaseinpriiparat zeigte, wie aus Tahelle II 
hervorgeht, bei der stnleiuveisen Beliandlung mit Aniinon.suUat 
nahezu dieselben Füllungsgrenzen , welche A 1 e \ ii n d r-^) in 
seiner Arbeit über das Kasein und seine poptisclien Spaltungs- 
produkte festgestellt hat. Die Abschcidung des Kaseins begann 
bei 1,4 ccm gesättigter Ammonsulfatlösung und war bei 3,4 bis 
3,6 ccm vollendet; das klare Filtrat von dem Niederschlage gab 
bei weiterem Salzzusatz bis zur vollkommenen Sättigung weder 
Trübung noch Opalescenz mehr, ein Beweis, dafs die anderen 
EiwcifskOrper der Milch vollkommen entfernt waren. 

Versetzt man nun eine neutrale Lösung dieses Kaseins mit 
einigen Tropfen einer wirksamen Labessenz und etwas Chlor* 
kaldum, erwärmt auf 40^, filtriert von dem abgeschiedenen 
Parakaseinkalk ab und engt das Filtrat zur Konzentrierung des 

*} Uulür Vürmeiduu}; alkaliäcber lieaktiou. 



Digitized by Google 



Vou Dr. PhuI Theodor Möller. 



139 



Molkeaeiwi»fBefl> das immer nur in relativ geringer Menge ent- 
steht, auf ein Drittel bis ein Viertel des ursprQnglichen Volumens 
ein, so erhAlt man jetst bei der ficaktionierten FftUung mit 
Ammonsnlfat ein gans anderes Bild. 

Tabelle U. 



Kuh-KaHelniÜNung:. 





Ammon- 


^ \ j, ^ 1 ' 1 




i Filtrat -(-0,200111 Ammon- 

-iiir.i.t. nacli St.l 


2 


1 

1 1.0 


7,0 


1 

0 


0 


2 




6,8 


0 


0 


2 


1.4 


6,6 


Spur von Opileeoens 


0 


2 


1,« 


6,4 




0 


o 


1,8 


6,6 


Opulcscenz 


] Spur von OpalesOMli 


2 


2,0 


6,0 


Opiilei»ceuz stArker 


Opaie&cenz 


2 


2.2 


5,8 


» » 




a 




6,6 


TrQbong 




s 




5.4 


flockige TrDbang 




2 


2,8 


r.,2 


» » 




2 


8.0 


5,ü 






2 


»,2 


4.8 


i 




2 


M 


4.6 


1 ; ; 


Spur von Opflleaoens 


2 


3,6 


4,4 




0 


2 


8»8 


4.2 

1 




0 



Bei vollkoiuiueuer BÄttigunL,' f illt keine weitere Fraktion. 



Wie Tabelle III a zeigt, tindet sich in unserer Flüssigkeit nun« 
mehr eine Fraktion, welche bei 3,6 ccm (bei manchen Versuchen 
auch schon früher) unter minimaler Opalescenz aussufallen beginnt, 
und deren Abscheidung bei 5,8 ccm ToUendet ist. Die jeweiligen 
Filtrate der einseinen Fällungsstufen geben, mit 0,3 eem Anunon* 
suliatlOsnng versetst, von 3,6^,2 eem nur eine sehr geringe 
Opalescenz; besonders bei 4,0—4,2 com war dieselbe in ein- 
seinen Fallen nur eben an der Giense der WalimelmibaTkeit, 
so dafs daran gedacht werden konnte, ob es sich nicht yielmehr 
um zwei getrennte Fraktionen handle. Erst von 44 — 4,6 com 
ward diese Opalesoenz intensiver, um bei 48 — 5^0 eem ihr Maxi- 
mum zu erreichen. Da bekannt ist, daTs das Kasein bei der 
Lablälluug nie vollständig abgeschieden wird, sondern dals immer 
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noch SpureD von Parakasein geldst surückbleiben, so hatte die 
Vermutung, dafs diese supponierte erste Fraktion wenigstens zum 
Teil auf Parakasein zu beziehen sein könnte» a priori nichts Un- 
wahrscheinliches an sich. 

Tabelle Illu. 



Kiiti Ka'-rinlösiintr. mit T^nb iin<l ("af'l 'j-cfülll. Auf ' Vol. rhrj'rf'ns-l . 



LÖKUtig 

cem 


«nlfat 


Wawer. 

1 




Filtrat 4-0,3cciii Ammon* 
snirat nach 24Std. 




3,2 


2.8 ^ 




0 


0 




3,4 


2.6 j 
2,4 




0 


0 




B,6 




Spur von Op&lescens 


Spur von Opaleacens 




S.8 


2ß 




Blarke Opaleseem 


OpaleaoenB 




4,0 


2.0 


I 


Trflbung 


Spur von Opalescens 




4.2 


1,8 


1 


> 


Spur 




4.4 


1,6 




> 


8pnr von (Jpalesccnz 




4,« 


1.4 




» 


deutlidie 0pal«ac8iis 




4,8 






> 


Btarke flockige Tkrübniig 




6»0 


1.0 




flockige TrObang 


starke Opalenoena- 




5,2 


0,8 




> » 


> > 




5.4 


Z l 




» > 




5,4; 


> > 


Spur von Opaleecena 




6,8 


0.2 


! 


> » 


> » » 




6.0 


0,0 






0 


3 


7.0 


0,0 




> » 


0 


2 


8,0 


1 1 


1 




0 



Aach bei vollkommener Sattigang fällt von 6,0 an keine weitere Fraktion. 



Um daher für jeden Fall die Anwesenheit von Parakasein 
möglichst stt eliminieren, habe ich bei einer weiteren Versuchs- 
reihe das kalkfteie Kasein der Labwirkung ausgesetzt und dann 
das entstandene Parakasein ohne Kalkzusatz durch verdfinnte 
Essigsäure gefällt. 

Das klare Filtrat wurde nun nach dem Neutralisieren, wie 
oben, stark eingeengt. Tabelle Illb zeigt das Ergebnis dieser 
Versuche, welches, wie man sieht, nicht wesentlich von den 
früher besprochenen abweicht; nur erscheint die von 3,6— 4,0ccm 
eintretende Opatescenz noch geringer; in den Filtraten war bei 
Zusatz von 0^2 ccm Ammonsulfut kaum mehr eine Opalescenz 
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2Q erzielen; erst von 4,2—4,4 ccm ab begann, wie bei den 
früheren Versuchen, eine stärkere Abseheidung. 



Tabelle mb. 

Koh-KAMialSsunf , mit Lab auf 40* erwinat» nlt veri. Mgaiafe feflllt, 

MatraliKtect, aaf V4 elageeagt. 



FlüaMig- , 


Ammon- 




Filtrat + 0,2 ccm Ammon- 


kolt 1 


mlftit 






salf«t naeh 34 8td. 


4 


3,2 


2.8 




i 

0 


0 


4 


3,4 


2.6 


0? 


07 


4 


3.6 


2,4 , 


Spur Opaleacens 


Spur Opalescenx C^; 


4 


3,8 


2,2 


> • 


» * (?) 


4 


4.0 


2.0 


Geringe Opaleeceiu 


> > 


4 


4,2 


1.8 


Stärkere Opalesceos 


OpaleHConz 


4 


4,4 


1.6 


Trübung ' 


Kräftige OpaleHcenz 


4 


4.« 


1>4 1 


1 


Sehr starke Opalescenz 


4 


*^ 


1,2 


Flockige Trflbang 


Flockig aastallendelMIbg. 


4 


M 


1.0 


! 


Opaleaoens 


1 




0,8 


» > 


Y 


4 


5.4 


0,6 


* » 


> 


4 


Ti.« 


0,4 




Spur von Opalesceux 


4 




0.2 


> « 


t * > 


4 


6.0 


0 




0 


8,8 


6,» 


0 


• » 


0 



Ob nun in der That minimale Spuren von Parakasein auch 
der Essigsäurefällung entgangen sind, ob es sich ferner wirklich 
um zwei verschiedene Fraktionen handelt oder nur um eine 
einzige, die nur die EigenscLaiL besitzt, sich zwischen 3,6 und 
4,2 ccm sehr spärlich abzuscheiden (wobei auch die immerhin 
geringe KonTientration unserer Molkeneiweifslösung eine Rolle 
spielen könnte), (Hese Fragen, welche mehr rein chemisches 
Interesse bieten , habe ich , als für unsere Zwecke von unter- 
geordneter Bedeutung, nicht weiter verfolgt.*) Es genügt uns, zu 
wissen» dafs bei der Labkoagulation Substanzen abgespaheu 
werden, deren Fäll ungsgrensen hölior liegen als die 
des KaseinSf welche das Maximum ihrer Abseheidung zwischen 

*) Nenwdings «igeetetlte Vereacbe, b« welchen eine konsentriertere 
MoIkeneiweiftlOBnng verwendet wurde, und das Paraka>4ein durch NaCI- 
Sätti^'un^ wp^rtreschafft wurde, scheinen allerdinge fttr die Einheitlichkeit 
dieser Fraktion zu sprechen. 
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40 und 50% Ammonsulfat zeigen, und die bei 60%Ammon' 
Sulfat Toilkominen aus ihrer Ldsung ausgesalzen 
werden. Ohne daher etwas piäjudizieren au wollen, werde ich 
im folgenden den einheitlichen Namen »Molkeneiweifsc ffir diese 
Substanzen der Bequemlichkeit halber beibehalten. 

Nun hat bekanntlieh Hammarsten gezeigt» daüs diese 
Spaltung des Kaseins in Parakasein und Molkeneiweifs auch 
dann erfolgt» wenn die zur Ausfftllung des Parakaseins notp 
wendigen Mengen von Kalksalzen nicht zugegen sind; dafs die- 
selbe also mit der sichtbaren Abscheidung des Kflses nichts zu 
thun hat Man braucht, um dies zu erkennen, nur eine 
kalkfroie KaseinlOsung in zwei Portionen zu teilen, die eine 
Portion direkt mit Kochsalz auszusalzen, die andere erst nach 
Einwirkung des Lubfermentes : mau erhält dann nur in der 
/weiten Portion mit Essigsäure-Gerbsäure eine deutliche weifse 
Fällung von Molkeneiweiis, während die erste, labfreie Portion 
-vollständig klar bleibt. 

In sehr einfacher und eleganter Weise läfst sich nun die 
Präexistenz dos Molkeneiweifses in der mit Lab versetzten und 
kurze Zeit bei 40** C. gehaltenen Ca-freien Kaseinlösung mit 
Hilfe der Ammonsulfatmethode nachweisen. Während, wie wir 
gesehen haben, vor der Einwirkung des Labfenneutes alles 
Kasein unserer Lösung bei 3,6 ccm Ammonsulfat ausgefällt war, 
und da.« Filtrat aucli bei Sättigung mit diesem Salze vollkommen 
klar blieb, zeigt Tab. IV, wie uuter dem fÜnfluTs dieses Fermentes, 
ohne sichtbare ftufsere Verttnderung, eine neue Fraktion aufge- 
tieten ist, deren obere Grenze bei ca. 6,0 ccm liegt und somit 

vollst&ndig mit der des Molkeneiweifses übereinstimmt. 

(Siehe Tkbelle IV «of 8. 148.) 

Besonders anschaulich lassen sich die Ergebnisse der frak* 
tionierten Aussalzung darstellen, wenn man die Grenzen der 
einzelnen Fraktionen auf einer in 100 Teile geteilten Skala auf- 
trägt und sich so ein >Fällungs.spektrumc konstruierty wie das in 
Fig. 1 geschehen ist. Man übersieht dann mit einem Blicke die 
Verftnderungen, die infolge der Labwirkung in der KaseinlOeung 
zustande gekommen sind. 
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Tabelle IV. 

KtMiBlifottav (oltBe €«€!,> 10 Min. bei 40 <* fehiltea. 



LOeang 
ccm 


Anmon- 
solfat 


Wasser ' 


1 


FUlimt + 2 ocm Amtnon- 

salfat.*) 


4 


3,6 


1 

2.4 , 


Flockige Trübung . 


Starke Trübung 


4 


4.0 


2.0 j 




> > 


4 


4,4 


1.6 




> > 


4 


4,8 


1,2 


i • • 


Starke Opalescens 


4 


6,2 


0,8 


» » 


1 Scbwucho 0|iale8cenz 


4 


5,6 


0,4 


> » 


^ [Spar Opalescenx 


4 


8,0 


0 


» » 


0 




40 50 60 



80 



90 



100 



.^-rirP-F+Hi -ritt :i-"-H4-r^- 



KaMlaUfsuif , adt Lak fefttlHy «kfiltrlert, dafecast. 

10 20 80 40 M 60 70 80 90 lOO 




■Mm 





I i , T ! , , 



Dafs unsere, mit Hilfe der Pick sehen Methode isoHerte 
Fraktion alle iieiiktionen des Molkeneiweifses xeigt, braucht nacii 
dem Gesagten kaum mehr hervorgehoben zu werden. Erwähnen 
aber möchte ich, als für daa Folgencie von Wichtigkeit, dafs das 
Molkeneiweifs in Na Gl j^esftttigter I^ösung auch durch starke 
Essi^-uLue und Salpetersäure gefällt wird. 

Sollen wir uns nach alledem über die Stellung des Molken- 
eiweifses in dem von der IIo f nieisterschen Schule ausge- 
arbeiteten Systeme der Eiweifssjialtungsprodukte aussprechen, so 
müssen wir sagen, dafs das.«5elbe sowohl seinem Vorhalten zu den 
gewöhnlichen Eiweiüsreagentien als seinen Fällungsgrenzen nach 



" ^ Da M 11011 hiw aar am dio DemmMtiatioa der Frftexwteas deo 
MolkoaeiwtfÜMi^ idoht abar am exakte Ermittelaag voa deaaea Fillanga- 

grenzen handelte, wurde mit Rflcksicht auf die geringe Konzentration des 
selben nic ht, wie sonfst, r.iim Ktitrat 0,2 mri Atninonaulfat hinziifrefügt, sondern 
3 ccm, wodurch die entstehenden TrUtiungen viel Ht&rker austielen. 
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SU den sekundären AI bu m ose n gehören dürfte, daCs dasselbe 
aber mit keinem der von Alexander beschriebenen peptischen 
Spaltungsprodukte des Kaseins vollständig zu identifizieren ist. 

IV. Entstellt bei der Fällung des Kaseins mit Laktoeoruni 

Moliieneiweire? 

Zur Entscheidung dieser Frage wurde nun, unter Benutzung 
der eben gewonnenen Kenntnisse über die Ffillungsgrensen des 
Molkeneiweirses, der folgende Weg eingeschlagen. Etwa 100 ccm 
Serum von Kanindien, welche durch längere Zeit mit Injektionen 
von gekochter Kuhmilch vorbehandelt worden waren, wurden mit 
geeigneten Mengen Kasein zusammengebracht. Da bei dem 
Nachweise des Molkeneiweifses die EiweifskOrper des Serums, 
die sich ja in ihren Fällungsgrenzen mit dem ersteren zum Teile 
decken, ätorend wirken mukten, und dalier ohnedies zu entfernen 
war<m, so war es nicht notwendig, zu diesen Versuchen reines 
Kasein zu verwenden, sondern es genügte, einfach Milch zu dem 
Laktoserum hinzuzusetzen, deren (llobuline und Albumine dann 
zugleich mit denen des Serums weggeschafft werden mufsten. 
Die Milch wurde nicht auf einmal zu dem Serum hinzugefügt, 
sondern in i^ortionen von je 10 ccm; hatte sich dann das Kasein 
in Form eines flockigen Niederschlages abgeschieden und begann 
es «loh zn Bodeu zu senken, so wurde das Gemisch zentrifugiert, 
die klare Flüssigkeit von dem Koagulum abgegossen und von 
neuem mit Milch versetzt, bis keine Fällung mehr eintrat. Die 
Gesamtmenge der verwendeten Milch betrug 40 — 50 ccm. 

Hierauf wurde mit destilliertem Wasser auf das 3 — 4 fache 
Volumen der Serummenge verdünnt, mit Essigsäure schwach an- 
gesäuert, und zur Entfernung der Hauptmasse der koagulablen 
EiweifskOrper auf dem Wasserbade erhitzt; das wasserklare, farb- 
lose oder leicht gelblich gefärbte Filtrat wurde dann mit der ent- 
sprechenden Menge gesättigter Ammonsulfatlösung auf Öß — 60% 
Sättigung gebradit und zur vollkommenen Abscheidung des ent- 
stehenden Niederschlages einige Zeit stehen gelassen. Dieser 
Niederschlag, welcher neben den der Koagulation entgangenen 
Globulinen auch das MolkeneiweiJs enthielt, wurde, dann auf 
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einem kleineD Filter gesammelt und in wenig (10 — 12 com) destil- 
liertem Waeeer getost - Nach Herstellung schwach saurer ^) 
Reaktion wurde Kochsalz in Substans bis zur Übersättigung ein- 
getragen und wieder auf das siedende Wasserbad gebracht, wobei 
sich nunmehr» unter dem begünstigenden Einflüsse der groben 
Salzmengen der Rest der koagulablen EiweifskOrper &st voU- 
ständig abschied. Das Filtrat wurde stets auf seine Reaktion 
geprOft; war es etwas stärker sauer, so wurde mit verdünnter 
Natronlauge abgestumpft; war die saure Reaktion zurückgegangen 
und neutral geworden, so wurde wieder schwach angesäuert und 
neuerdings erhitzt; erst wenn auch nach 5 — 10 Minuten langem 
Erhitzen keine Trübung mehr auftrat, wurde die Flüssigkeit 
weiter auf die AnweseDheit von Molkeiieiweirs untersucht. 

Zur Kontrolle dienten zwei weitere Reihen von Versuchen, 
bei welchen an Stelle des spezifischen Ltiktoserums normales 
Kaninchenserum oder auch gelöstes käuiliches tRinderalbuniin« 
(von E. Merk) zu derselben Miichmenge zugesetzt wurde. Inder 
ersten dieser beiden Versuchsserien (A) wurde dabei die h'ahung 
des Kaseins durch verdünnte Essigsäure, in der zweiten Serie 
(B) durch Labessenz bewerkstelligt. 

Die endliche Prüfung der so erhaltenen Filtrate auf die An- 
wesenheit voi^ Molkeneiweifs geschah in der Weise, dafs dieselben 
mit dem gleichen Volumen gesättigter Ammonsulfathisnn«^ ver- 
setzt V. iirden. Der eventuell entstehende Niederschlag wurde ab- 
filtriert, gelost und dann mit den gewöhnlichen Eiweifsreagentien, 
konzentrierter Salpetersäure, £^g8äure, Gerbsäure, Essigsäure- 
Ferrocyankaltum, verdünnter KupfersulfatlOsung geprüft. Handelte 
es sich wirklieh um Molkeneiweifs, so dürfte dann nur mit Gerb- 
säure eine dichte weilse Trübung entstehen, während die anderen 
Fällungsmittel die Flüssigkeit vollkommen klar lassen mulsten, 
oder doch nur Spuren von Fällung hervorrufen durften. 

*) Eine stark essigsaure KeaktioD mufs anbedingt yer- 
mieden werden, da, wie wir gesehen haben, da« HolkeneiweU« in koch* 
nlfgeiattigtar I^ung durch Buii^Aare geHlH wird. Bei der adiwaehmnten 

Reaktion hingegen, wie dieselbe fflr die Ilitzekoagulation der nativen Eiweifs- 
kr«rppr ;>ni ^'üriHtigston ist, zeigt jedoch das MolkeneiweiDB keine Spur von 
Trübung oder Opaloscenz. 
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Betraohten wir nan die Eigebniase dieter Versuche, so geht 
zonllchat aus Tab. VIII hervor, dafo ea mit der aogewendeten 
Methodik in der That leicht gelingt, die koagiilablen Eiweifs- 
körper so vollständig zu entfemen, dafs mit dem gleichen Volumen 
gesättigter AmmonsulfatiOaiiDg keine oder nur eine minimale 
Opalescenz mehr entsteht. Sind derartige Spuren koagulnbler 
Eiweifskörper der FäUnng entgungeu, so geben auch die anderen 
Protoinreaktionen, welche dem Molkeneiweifs nicht zukommen, 
ganz «chwucli positive Ausschläge. Aber auch mit Essigsäure- 
Gerbsäure erhält man m scilchen Fällen nur äufserste Spuren 
von Opalescenz, ganz im Gegensatz zu den unter B aufge- 
führten Vfrsnchen (Tab. IX — XI), bei welchen stets eine 
sehr intensive weii'se Fällung auftrat. Hingegen gab Essig 
säure-Ferrocyankalium, verdünntes Kuj)fersuifat, konzentrierte Sal- 
petersäure bei Versuchsreihe ß wie bei A entweder keine oder 
nur spurenweise positive Reaktion. Ainmonsulfat bis zur Halb- 
Sättigung zugesetst, rief starke flockige Fällung hervor. 

T !\ b o ! ! »■ V 

A. Fallung des Kaserne mit EBBigfiäure. 

I. 50 com NorriiHl-KaniDcheaseram -|~ ^ com Milch -}- &0 ccm VVaaaer, 
mit Eflfligsänre angeaftaertt von deni Kuwin «bfiltrioft, das Filtnt bei 
schwach Bunrer Reaktion gekocht. Filtrat 1SS5 ccm; 152 ccm Ammonsnlfat. 
Der Niederschlag in 12 ccm <li : t Wasser gplflst, Bchwuoh angenRnerl, mit 
NaCl geaitUgt, koaguliert, öltnort. Die FhiH8ii;kfit ^'il>t folgende Keaktionea ; 

gleiches Vol. AuiuuuHulfat 0 

EsBigsfture-GerbaAor«*) 0 

EaafgsäureFarrcMgnuik. . . 0 

konz. SalpeterA&ure ... 0 

verd. KnpferBulfat .... 0 

T a b e 1 1 e VI. 

II. 50 ccm Rinderatbuiiiiniöaung -f" ^ Milch -j- 50 ccm Wasser. 
Wie oben. Filtrat 120 ocm nnd 183 eem Ammonaolfal. NiedeneUag 
m 12 ccm Waaeer gelöst, wie ol>en. Beaktionen: 

gleiclie« Vi)l. Aminonstilfat 0 
EsBigsäure-CTi-rbstlure . 0 
EaaigHilure-Ferrocyauk. . . 0 
kona. Salpeteraäure . . . Spar? 
verd. KnpferBvIfat , , . 0 

*) Vor Anstellung der Reaktion wird die Flflasigkeit stets mit dem 
3 fachen Vol. Wasser verdünnt, da (terbeiare mit g«a. NaCl-LOeang für sich 
allein achon einen MiedeiBchhig gibt. 
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Tabelle Vn. 

IIL r)0 ccm Normal-Kaninchenserum -|- 40 com ATüch -(- 100 ccm "Wiinser 
mit KsBigafture gefällt, filtriert, koapnliert. Fiiirut IBÜ; und V^^^ Ainmon- 
aulfat. Der Niederschlag wie oben behandelt. Die FlüHüigkeit gibt fül- 
lende Beaktl4men; 

gleiches Vol. AmnionsoHat . Spar Opaleacens 
Ksfligsllurß Kerrocyank. . . . Spur von Tril!>nn<.^ 
EasigBäare-Gerbsäure Spur von Trübung 
kons. Salpetersäure .... Spur üpaleHceus 
verd. Knpferaolfatlöaang . . Spmt 'babang. 

Tabelle vni. 

IV. S05 oem Nomal-EenindiMnflenini -f~ ^ <!<^ Milch -)- ^ <^<^ Wasser; 
wie oben behandelt. Flllrat 660 ocm and 8SS ccm AmmonBoltaafleang. 

Niederschlag in 50 ccm Walser gelö8t, bei schwach sanror Reaktion 
koapniiert, das Filtrat auf '><>**/„ Ammonsulfut K**br!U-lit, tiltriert !>er 
Niederschlag iu 12 ccm Wasser gelöst, mit NaCl gesättigt koaguliert. Das 
Denariiehe Filtrat gibt folgende Beafctionen: 

gleieheB Vol. Ammonsnlfat Spnr? 

SnUprilure-Ferrocyank. . . 0 

E88igs!lnr*'-«iPrhs!lnre . 0 (Spur?) 

verd. KupfersulfatlOsang . 0 

Tabelle IX. 
B. Fällung d«B Kasans mit Lab. 

I. 60 ccin Xoriiial Kaninchenseram -f" ^ c*""! Milch -|- 60 ccm Wasser 
mit I.Ab bei 40° C. viefüllt, filtriert, bei schwach saurer Rf-nktion auf dem 
Waaserbad koaguliert. Filtrat HO ccm; + 134 ccm Aimunnsnlfat Der 
Niedenwhlag in 19 ccm Wasser gelöst, mit NaCl gesättigt, koaguliert; das 
Filtrat mit mehr als dem gleichen Vol. Ammonanlfat geflUlt; in deat 
Waiaer gelöst, gibt der Niedefschlag folgende Reaktionen: 

kons. Salpetergänre ... 0 

Essigsäure-Ferrocyauk. . . Öpar? 

Essigsäure-Gerbsäure, volumin. Fällung 

verd. KapforanllatUkmng . Spar? 

gleiches Vol. Ammonrolfat flockige FlUnng. 

Tabelle X. 

n. 60 com RinderalbnminloMung -|- 50 ccm Milch -f~ ^ ccm Warner. 
Wie oben bf^bnn^lolt Filtrat 130 ((-in- l.^S nin AiiinionBulf:itl5Bunp. 
Der eutstundene Niederschlag iu 12 ccm dcHt. Wattier gelöst und in der 
oben angegebenen Weise weiter behtuidelt. Das Filtrat mit mehr al» dem 
gleiclien Vol. Ammonaalbtt g^Ult, der Mlederachlag in deat Waner geliiet 
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Deraelbe gibt mit 

kooz. SalpetenBäure . . U 

£iaig8fture>Ferrocyank. . 0 

EtBigB&ure-Gerbsftare dichte flockige Trttbong 

gleichem Vol. Ammonsulfat Trübung 

▼erd. Co SO« 0 

Tabelle XI. 

Ul. 50 (Tin Kimleralbuminliisiing -}- 40 cciu Milch -f- 100 rrm Walser 
und LubesBenz. Wie oben. Fillrat 170 ccm -f- 207 com AiiiitiuuHuUat; 
die Fftliang in 12 ccm deat Waaser gelost, mit NaCl geHüttigt, bei gunz 
achwach aaurer Beaklion g^ocht» flllriert, daa Vlltrat mit mehr ala dem 
gleichen Vul. AtnnionHulfat geffllU, der Niedwachlag in 10 com deat. Waaaer 
gelöst. Derfitelbe gibt folgende Rouktionon: 

konc. ßutpetersfture ... 0 

Essigsäotie-Fenoqwiik. . . 0 

veid. Cu SO« 0 

Essigsnure GerbaiQfe dichte Trflbung 

gleichea Vol. AmmonaaUftt Trabang. 

Man kann somit als Resultat dieser ersten beiden Versutlis 
reihen konstatieren, dafs die geübte Methodik bei Essigsäure 
Fällung des Kaseins unter den beschriebenen Modalit&teu, speziell 
bei Anwesenheit von Serumeiweifskörpern, durchwegs negative 
Ergebnisse liefert, bei Labfällung jedoch mit Leichtigkeit ge- 
stattet, das gebildete Molkeneiweifs nachzuweisen, woraus sich 
wohl die Berechtigung ableiten Iftfst, dieses Verfahren zur Ent- 
scheidung der uns beschäftigenden Frage henuzlehen. Denn 
eine artifixielle Abspaltung von albumosenartigen Substanzen, 
welche von vomhereiu schon bei der unechttdlichen» wenig ein- 
greifenden Versuchsmethodik als sehr unwahracheinlicfa bezeichnet 
weiden mufste, erscheint nach obigen Versuchen vollständig aus- 
geschlossen. 

Tabt' 1 1 e Xll 
O. Fällung des Kaeeius mit LiaktOBerum. 

1. Kaninrhen I, II and III erhalten innerhalb 8 Wochen je 80cem Milch 
('/. '"Stunde» im Dampftniif steriliBiert) intraperitoneal injisiert. Blotentnahme 
6 Tage nach der letzten Injektion. 

120 ccm Herum 40 ccm Milcb^ daH kuHein wird vuUeitAndig gefallt, 
wtiterer Zoaata von 10 ccm eraeugt nur aehr unTolUtindife FUIong. 
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SlOccm Wasser. Bei schwacli esBigsaanr Kenktion koaguliert. Filtrat 
3f>0ccm, dazu 416 ccm ges. Ainmon8uIfatlO»uQg. Die Fällung in l^com 
Was«er geKist, mit NaCl gesftUigt, bei aehvadmorer Beektion gekocht» 
flltriert. Das FUtnt gibt 

mit gleichem VoL Ammonralfet . 8par von Opaleeeeiu 

EBsigaaure Ferrocyankel Spar vor; Opulescens 

kons. Salpetersäure Spar toq üpalMoens 

Eesigsaare-Oerbeftare*) . . . Spar von Opeleeeeni. 



Tabelle XIIL 

a. Kaninehen IV, VI, VII and Vni erhalten innerhalb 3 Wochen je 
70 ccm Milch intcaperltoneaL Blatentnehme 6 Tige nach der letaten 

XAjektion, 

2Mcciu Seruiu und 85 ccm Milch; vulUiundige iailuug, bei Zuaau 
von weiteren lOcem partielle FUlung. 400 ccm Waaser. Bei adtvrach 
aanrerBeaktioa koagnliert Filtrat: 488 ccm dasu 624 ccm Ammunaallat. 

Der Niederschlag in 50ccm Wasser gelöst, koaRnliert, flltriert; da« Filtrat 
nochmals mit gleichem Volumen Ammonsulfut vorsetzt, der Niederschlag 
in 12cciii Wasaer gelöst, mit NaCl gesftiUgt and bei schwach esrngsaurer 
Beakttou gekocht. 
Reaktionen : 

gleiches Vol. Ammunsulfat Spur Opalesoens 

KsaigsAure-Ferrocyankal 07 (Spur) 

kons. Salpetersäure 0? (Spar) 

Bseigsftare-Gerbsttnre Spar Opaleseens (T) 



Tabelle XIV. 

III. Kaninehen IX, X und XI erhalten innerhalb 3 Wodken je 80 ccm Milch; 
Blutentnahme 4 Tage nach der letzten Injektion. 

120crm i^ernm »nd 40 ccm Milch; vollstäiKlige Fällung; weitere 
lOccm worden nur sehr uDvoÜHtäudig gefällt; 250ccui Wasser. Koaguliert. 
Filtrat 8!5ceni; dasn SS7ccm AmmonsalfatlaaBng. Der Niederachlag In 
I2ccm Wasser gelOst, mit NaCl geaittigt» gekochL Das Filtrat aetgt 
folgende Reaktionen: 

gleich. Vol. Ämmonsnlfat . . sehr schwache Opaleecenx 

KasigBäure-Ferrucyunkal. . . Spur(?) 

kons. Salpeteraiore .... 8par(?) 

Essigsiare^Gerbsiare . SpurC?) von Trflbnng. 

W'ixs nun endlich die dritte Versuchsreihe betrifYt, bei welcher 
diis Kaj'ein durch Laktoscrum gefüllt wurde (C), so ergab dieselbe 
völlig negative ResuliaLe. Hierdurch ist unsere Frage in ver- 
neinendem Sinne entschieden, und wir müssen somit behaupten, 

*) MitdemSfadaen Volumen Waaser v^flnnt» wie bei allen Veraachen. 
AitblT Ar Bjgim». Bd.XLtV. 11 



Digitized by Goo^^Ic 



150 VargleiclMiide Stadien aber di« Gertmiiuig de« Kaseins durch lab etc. 

da Ts in d em Ge ui i s che von Milch und Laktoserum 
ein Spaltungsprodukt von den Eigenachafton des 
Molkenei weilses nicht nachzuweisen ist. Damit ist 
ein weiterer, und zwar fundamentaler Unterschied zwischen der 
Wirkungsweise des Labfermentes und des Laktoseranis festgestellt. 

Ein Argument gegen die ITermentnatur des wirk- 
samen Bestandteils im Laktoserum läfst sich jedoch 
auch aus diesen Versuchen nicht entnehmen, da ja 
noch immer die lli<^chkeit offen bleibt, dafs andere, mit der 
geübten Methodik nidtt nachweisbare Spaltongpaprodukte gebildet 
werden, oderdafs das Kaseinmolekül als solches — ohne Abspaltung 
kleinerer Brachstttcke — eine fermentative Umwandlung erffthrt. 

V. EiOMsehaflen doa LaetOMrum-prtcipitatet. 

Ich wendete mich nun dem Studium des Pr&cipitates zu, 
das bei der Einwirkung des Laktoserums auf Kasein entsteht. 

Da, wie Moro gefunden hat, dieses Prftcipitat beim Erwärmen 

in physiologischer Kochsalzlösung sich zum gröfsten Teile auflöst, 
so war es zunächat von Interesse, dtis Verhalten einer derartigen 
Lösung zu untersuchen. 

Zu diesem 'Awacke wurde eine grülsere Menge des Nieder- 
schlages, der von einem der im vorigon Ahschnitt der be- 
schriebenen Versuche herrührte, mit dem 20 fachen Volumen 
physiologischer Kochsalzlösung versetzt, abzcntiilugien, die l<^lüssig- 
keit abgegossen, und diese Prozedur noch weitere 3 mal wieder- 
holt, so dafs die Eiweifskörper des Laktoserums nach Möglichkeit 
entfernt wurden. Dabei zeigte sich, dafs das Wasch wosser auch 
beim vierten Male nicht klarer wurde, sondern starke Opalescenz 
aufwies, ein Beweis, dafs schon in der Kälte ein Teil des Präci- 
pitates in Lösung ging. Dasselbe wurde dann, mit einer geringen 
Menge Ghlomatriumlösung versetzt) auf das kochende Wasserbad 
gebracht, wobei sich der weitaus gröfste Teil vollkommen löste, 
während nach dem Zentrifugieien nur einige gerinnselartige Flocken 
surflckblieben. *) 

*) Bemerki bei, (lai8 ZuaaU vou überschügsigcm CaCl, die ÄoflOsau^ 
dm FridpiutM verhindert; «to aus dem Folgeoden fa«rv<M(geh6D wird, handelt 
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Ich untenuchte quo sunttchst das Verhaiten dieser Lösung 
gegenttber unseren beiden kaseinfftHenden Agentien: gegen Lsb- 
ferment and gegen Laktoserum. Es ergab sich dabei der ttbex^ 
raschende Befund, dafs unsere Losung durch beide 
Fallungsmittel in typischer Weise koaguliert wurde. 
Dabei war einige Male ein Zusatx von etwas KalciumchlcridlOsnng 
notwendig, meist aber war derselbe überflüssig. Stets überzeugte 
ich mich natürlich im ersteren Falle, dafs unter den gleichen 
Bedingungen (spez. der Temperatur) Kalciumdik»id allein keine 
F&llung hervorbrachte. Wie beim Kasein, trat die Koagulation 
durch das Laktoserum schon bei gewöhnlicher Temperatur ein, 
durch das Labfermeut erst nach kurzdauerndem Erwärmen auf 
ca. 40». *) 

Man kann, wie ich glaube, dieser Thatsache kau m 
eine andere Deutung geben, als dal's unsere Lösung 
unverändertes Kasein enthält, eine Anschauung, die noch 
durch die folgenden Versuche wesentUcb an Wahrscheinlichkeit 
gewinnt. 

Zonftchst suchte ich die Fllllungsgrensen des in Losung 
gegangenen Körpers zu bestimmen, nachdem ich mich überzeugt 
hatte, dafs derselbe durch Kochsalzsftttiguug (wie Kasein) voll- 
kommen uhge.schieden wird, und dafs in dem Filtrate von dem 

entstandenen Niederschlage durch AmmonsuUat keine Trübung 
oder Opttle.scenz mehr ensteht. Wie nuiu aus Tab. XV ent- 
nimmt, ist die obere Fälluiigägrenze der fraglichen 
Substanz vollständig mit der des Kaseins identisch. 
T)ie untere Grenze konnte hingegen, da die Flü.s.sigkcit nur sehr 
schwer klar üitrierte, nicht genau emiillelt werden, lag aber 
jedenfalls /wischen l.t> und 2,Uccm, während eine sichtbar 
stärkere i^'äliuug wie beim Kasein erst bei 2,0 — 2,2 einsetzte. 



es f*ich hierbei um «lusyolbf flulnnmeD, das man beobaclitet, wenn man eine 
Kaseinlösung mit viel CaCl, erhitzt: nämlich um eine Auaf&llaDg des ab- 
gespaltenen Kast-lns. 

*) Ist der Zusatz von Ca-Salzeu notwendig, so ist es vorteilhaft, dieselben 
ent nach AbkQhlnng der mit Lab verwtstan FlOwigkeit binsnsafagen. 

11* 
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Tabelle XlVa. 
LaktMninMielpItat» 4ireh Koeii«B ««ISrt. 















XjOmng 


AiniDon- 


Wauer 
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cnoehmende Trabnng 


trerinm OnaleKCADS 


2 
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2 
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2 


3,2 
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1 
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2 


3,4 


4,6 
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1 .» 




3,0 


4,4 


• 


» 


0? 


3 


3.8 


4>2 


> 


> 


0 



Anch bei vottkonunener Sättigung mit AmmoiualfAt keine Opaleacens. 



Noch beweisender scheinen uns jedoch die fulgendcii Ex- 
pmmeiite zusein, welche, von nachstehender Erwägung ansp^eliend, 
unteruomnien wurden: Enthält unsere Losung des Lukioserum- 
Präcipitates wirklich Kasein und ist die Koagulation derselben 
bei Zusatz vou Labfeiment in der Wärme als echte Labgerinnung 
aufzufassen, dann mufs es auch geiingeu, nachzuweisen, da Ts 
bei derselben Molkeneiweifs gebildet wird. Die 
Methodik dieser Versuche, welche sich in Tabelle XV und XVI 
wiedelgegeben finden, ist dieselbe, die wir schon früher angewendet 
haben, als wir die Frage nach der Abspaltung eines derartigen 
Körpers bei der Laktoserumiällung su entscheiden suchten. Wie 
man sieht, ergaben diese Versuche ein positives 
Resultat, so dafs man wohl berechtigt ist, nach allen ihren 
chemischen und biologischen Eigenschaften die durch Kodien 
des Prftcipitates in Lösung gegangene Substans als Kasein 
anzusprechen. £!s mag hervorgehoben werden, dafs wir uns 
wohl bewttfst sind, für die Regeneration des Kaseins aus dem 
Laktotiräcipitnt keinen absolut sicheren, sondern nur einen 
Wahrscheiidichkeitsheweis geliefert zu haben. Jedoch ist derzeit 
wohl ein au i it r Beweis kaum m urbringen, und ist insbesondere 
von einer rein clieinischen Aualjse, etwa der elenienUireu Zu- 
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sammensetsung, kaum Aufschlufs zm erwarten. Im Gegenteile 
echeint uns gerade das gedachte Verhalten gegenüber Fermenten 
und spesdfisdiem Serum mehr Garantie für die Integrit&t des 
Kaseinmolekttls zu bieten, als sie etwa die Übereinstimmung des 
proKeuttschen C, N, S, P Gehaltes der Ccagliehen Suhstens nut 
dem Kasein gewähren könnte. 

Tabelle XV. 

Kanincben XII, Xm, XIV erlMltoii innerhalb 14 T^n je 60ecm Mildi 
intraperitoneal. Blntentnahnie 5 Tage naob der leisten Injektion. 

90ctm Seruiu und 40ccin Alilt h ; <\er Niederschlag abzeatrifugiert, 3 mal 
hintereinander mit etwa der lüfacben Menge phyaiol. NaCI-LöBang ge- 
waschen, dann dnrch Kochen gelöst. Za der gesamten FlOssigkeii (40ccm) 
IS ItepftD Labenens sngewtst, koaguliert, der Niedencblag abieiitrifugiert, 
die Opaleeeente Ftfleitgkeit mit NaCl gesättigt und bei eehwaeb eeoigeaoxiw 
Reaktion am Wasserbjide gekocht. Dann das klare Filtrat mit mehr als dem 
;;leichen Volura Ammonsnlfat versetzt, der Niederschlag in 15 com dest. Wasser 
gelöst, mit NaCl gesättigt und abermals auf das Wasserbad gebracht, wobei 
kaam eine TMbting mehr eintritt Dtm filtrat gibt nüt 

geichem Vol. Ammonaalfat . . etarke floekige Trflbnnng 

EseigsanreFerrocyankal 0 

EsHif^Hnnrc-Gerbsäure .... dichte TrObnng 

verd. Jvupferaulfat 0. 

Knm Vergleich worden IS Tlropfen Labeei en a in 15eian Wascer gelOeC: 
dieeelben galien mit Anunonaulfat kaum eine Spur von Opaleeeens, mit Gerb- 
üfture nnr ^uu scfawaehe IVflbnng. 

Tabelle XVI. 

Kaninchen XV, X VT, \ VII erhalten innerhalb 14 Tagen je 6Qccm Milch 
iutraperitoneal injiziert. 6 Tage später Blutentnahme. 

lOcem Seram und SOeem Milch; der NiederRcblag abientrifngiert, ndt 
viel KocheatfUfanng 8 mal ansgewaschen, dann dnrch Kochen gelfiet. Dnndk 
Znsatz von 12 Tropfen Labessenz koaguliert, das Koagulum abzeotrifugicrt 
die FlftBsiekeit in der Hitze mit Kochsalz j^esattigt, nach dem Erkalten filtriert 
(20 com) und mit dem gleichen Volum Ammonsulfatlösung verseut £a ent- 
ateht eine atarke Tk-flbnng. (SOecm deat'. Waaaer ond 19 Tropfen Labeaaem 
aeigen kaum eine merklidie Opaleaeeoa bei Halbetttigong mit Anummanlfai.) 
Dieselbe wird abfiltriert, in lOccm Wasser gelöst, mit NaCI bei schwach 
essigsaurer Reaktion ik,'ekncht, wobei sich nur mehr Sporen einee Nieder- 
Schlages abscheiden; das Filtrat gibt 

mit gleichem Volnro Ammonenliat: intensive FiUnng 
Eeaigsttnre-GerbaAure: > * 

Essigsäure-Ferrocyankal 0? 

verd. KnpferenUatKienng 0 
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Es and die Experimente übrigens noch von einem anderen 
Gedehtspnnkte aus von Interesse. Dieselben bilden nämlich eine 
sehr willkommene Bestätigung und sng^eich die Erklärung fQr 
die Thatsacfae, dafs in dem Qemisch von Milch und Lisktosenim 
kein Molkeneiweirs nacbsuweisen war; der Grund davon ist ein- 
foch der, dafs dieser Komplex bei der Serumfälluiig 
aus dem Kaseinmolekül überhaupt gar nicht ab- 
gespalten wird, sondern in demselben unverändert 
zurückbleibt, weshalb er dann noch nacliiiaglich aus dem 
Präcipitate durch das Lablerment abgetrennt und freigemacht 
werden kann. 

Diese Regeneration dos Kaseins aus dem Seruiiipräcipitat 
durch Hitzeeinwirkun<2; steht in selir bcnierkeuswcrter Analogie 
zu gewissen, .schon l.ui^e bekannten Krfahrungen, die man an 
Gemischen von Toxinen und Antitoxinen gemacht hat, und 
gestattet die nahe Verwandtschaft der Antitoxine mit den 
Präcipitinen von einer neuen Seite zu beleuchten. Calmette^J 
hat gezeigt, dafs aus einem inaktiven Gemisch von Schlangen* 
' gift und Gegengift die ursprüngliche toxische Wirkung des 
ersteren durch Erwärmen auf ftB^ wiederhergestellt werden kann, 
indem nur das labilere Antitoxin zerstl^rfc wird, das resistentere 
Toxin aber erhalten bleibt und freigemacht wird. Ähnlich 
verhält es sich, wie Wassermann^) gefunden hat, auch mit 
dem Pyocyaneustoxin, das bei 100 keine Veränderung erleidet» 
während sein Antitoxin aus der neutralen Verbindung beider 
abgespalten und aseistört wird. Wie man sieht^ handelt es sich 
in beiden Fällen um genau denselben Vorgang, den wir beim 
Kasein beobachten konnten nur mit dem Unterschiede, dal^ sich 
bei dem letsteren an die Kegeneration ein grobsinnlich wah^ 
nehmbares Phänomen, das in Ldsunggehen des Kaseins an- 
schliefst, während bei den erwähnten Toxinen nur der Tierversuch 
die erfolgte Wiederherstellung der giftigen Wirkung erkennen läfst. 
Man wird vkdleicht genei^^t ^ein, hier eine Beobachtung 
heranzuziehen, welche Bail'-'') i>eini Studium dor ry[)liusaggluti- 
nation vor kur/em ^feniachl hat. B a il erzeugte durch VermiRchen 
von Typhusbouillontiitraten mit Inmmnserum die spezitischen 



Digitized by Google 



Von Dr. Paul Theodor MttUer. 



155 



K raas flehen Niod6V8ohläge, befreite dieeelben durah wiederholtee 
Centrifugiereii und Auswaschen naeh Möglichkeit von den 
anhaftenden Flässigkeitsresten und spritzte dieselben dann 

Kaninchen ein. Es ergab sich, dafs das Serum der Versuchs- 
tiere schon nach zweimaliger Injektion sehr hohe Agghiti nations- 
werte annahm, wonius Bail den SchUifs zog, dafs die injizierten 
rmcipitate im Tierkorper eine Zerlegung erleiden nnd aus ihnen 
Bestandteile der Bakterienleiber frei werden, welche die Apj?lnt.inin- 
bildung ansl«"^sen. Da jedocli, wie Bail in dersell)en Arbeit ge- 
funden hat, die Agglutinine nicht mit den Präcipitinen 
identisch sind und sich von denselben experimentell trennen 
lassen, so ist die Analogie mit unserer Beobachtung nur eine 
ziemlich unvollständige ; vollständig wäre sie erst dann, wenn im 
S«um der behandelten Tiere neben den Agglutininen auch 
Prficipitine auftreten würden, worüber Baii leider keine Mitteilung 
gemacht hat. 

Hingegen mufs hier noch an die jüngst yeröffentliohte 
Arbeit Ton Neisser und Lnbowski^ erinnert werden, welche 
in einigen Fällen durch Injektion spezifiseh agglntinierter 
Typhusbacillen Agglutininbildung bei ihren VeTSUohstieren aus- 
losen konnten, wShrend diese Reaktion in der weitaus grObeven 
Mehrzahl der Fälle ausblieb. Verfasser nehmen an, dafs ein- 
zelnen Tieren die Fähigkeit zukomme, die Verbindung des 
Agglutlnins mit dem Bakterieniezeptor zu sprengen, und so den 
Rezeptor wieder frei, d. i. wirksam zu machen, was jedoch nie 
in vollem Umfange geschehe. 

Bemerkt sei Übrigens, dafs aus diesen Versuchen von Bail 
und Neisser und Lubowski streng genommen nur auf eine 
Regeneration der ursprünglichen Rezeptorgruppen, nicht 
aber auf eine solche der ganzen chemischen Individuen ge- 
schlossen werden kann, welche Träger dieser (Iruppen sind; 
denn mit der Kh rli ch sehen Theorie wäre es ganz gut vereinbar, 
wenn diese Träger der Rezeptorgrujtpen bei dem Vorgange der 
Agßflutination, oder bei ihrer weiteren Verarbeitung in dem 
tierischen Organismus, dein sie einverleibt wurden, holiebigo Ver- 
änderungen erleiden würden, vorausgesetzt nur, dafs die 
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Reseptorgruppen selbst <1abei intakt blieben. Wftre 
diese Bedingung erfüllt, dann mtt&te es, wie bei den Versuchen 
der genannten Autoren, cur Agglutininbildung kommen. In der 
That haben nun Dreyer und Madsen^ bei einer anderen 
Qruppe von Immunsubfltangen, nftmlich bei den Antitoxinen, eine 
Beobachtung gemacht^ welche ganz in dem hier besprochenen 
Sinne su deuten ist Sie immunisierten Tiere mit Diphtherie- 
toxonen, also mit Substansen, von denen man Grund hat, 
anzunehmen, dafs sie eine haptophore Gruppe mit dem Diphtherie- 
toxin gemeinsam haben, sich jedoch durch die toxophore 
Gruppe von demselben nnterscheiden. Trotzdem nun also 
Toxon und Toxin verschiedene Substanzen sein müssen, wie 
ja aus ihrer verschiedenen biologisclien Wirkung hervorgeht, 
war in dem Serum der behandelten Tiere ein A nti to x i n nach- 
weisbar, das sich gegen beide genannten Gifte 
richtete und sich wie echtes I) i ph t h e ri e n n t i tox i ii 
verhielt. Man inufs daraus folgern, dafs die Antikörperbildung 
wesentlich nur von der Integrität der haptophoren Gruppen al> 
liftDgt, ohne au die BeschafEenheit des übrigen Teiles der 
immunisierenden Substanz gebunden zu sein. Umgekehrt Iftfst 
sich dann aber aus der Thatsache der eingetretenen Produktion 
von Antikörpern logischerweise nur auf die Intaktheit der 
Reseptorgruppen zurückschliefsen, wfihrend sich über den Rest 
der immunisierenden Substana nichts aussagen IftTst. — Erst 
unsere Erfahrungen an dem Laktopräcipitate machen 
somit, wie wir gesehen haben, eine vollständige 
Restitutio ad integrum des gefällten Kaseins mit 
allen seinen chemischen und biologischen Eigen* 
Schäften wahrscheinlich. — Nach einer eben ersdiienenen 
Publikation von Eisenberg und Volk-^) verhalten sich 
übrigens agglutinierte Bakterien Temperaturen von BO^ 
bis ICO® gegenüber urasenflich anders als unser Piäcipitat. Zwar 
werden dieselben durch die Wärme desagglutiniert (ähnlich 
Mrie unser Niederschlag in Lösung geht), sie worden jedoch 
»weder F^pontan, noch nach Zuuaiz irischen Serums 
reagglutiuiertt. 
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Wahrend nun aus Aen bisher angeführten fremden und 
eigenen Versuchen su entnehmen ist« dafs aus dem Reaktions- 
produkte der immunisierenden Substanzen (Toxinen, Bakterien« 
leiber, Kasein) nüt dem spesifisehen Immunserum die ersteren 
durch geeignete chemische Ftoseduren oder durch den tierischen 
Organismus wiederheigestellt werden können, haben sich Hahn 
und Trommsdorff"') bemüht, aus agglutinierten Bakterien die 
Aggluimnie, also die in die Reaktion eingetretene Komponente 
des Serums, zu isolieren, und zwar mit Erfolg, Es gelang 
ihnen dies m einfacher Weise dadurch, dafs t>ic verdünnte Säuren 
und Alkalien auf die mit Kochsalzlösung wiederholt aus- 
gewaschenen agglutinierten Mikroorganismen einwirken liefsen. 

Ganz analog kann nian nun auch, wie ich gefunden habe, 
aus dem Laktoserunipräcipitate das Präcipitin wenigstens zum 
Teile wieder gewinnen. Icli schweninito den gut ausgewaschenen 
Niederschlag in etwas physiologischer Kochsalzlösung auf, säuerte 
mit verdünnter Essigsäure an — jedoch nicht so stark, dafs der 
•Niederschlag in Lösung ging, was bei Zusatz von zu viel Essig- 
säure leicht geschieht — und liefs einige Stunden in der Kälte 
stehen. Dann wurde centrifugiert, die nur wenig opalescente 
Flüssigkeit von dem Bodensats abgegossen und neutralisiert, 
resp. ganss schwach alkalisch g«siaeht. Nach Zusatz von etwas 
KalciumchloridiOsung wurde vorsichtig tropfenweise Milch hinzu- 
gefügt: Schon innerhalb weniger Minuten begannen 
sich in der Flüssigkeit kleinste Kaseinflöckchen zu 
bilden, und im Laufe einer Stunde hatte sich die 
zuerst stark trübe Flüssigkeit geklärt und sich ein 
reichlicher, weifser Niederschlag gebildet Als 
Kontrolle diente das letzte Waschwasser des Mcipitates, das in 
ganz derselben Weise mit Kaldumchlorid und Milch versetzt 
wurde, aber selbst nach 24 Stunden keine Spur einer Kasein- 
fällung erkennen liefs. (Siehe Tabelle XVII auf S. 158.) 

Damit ist der immerhin mögliche Einwand im vorhinein 
widerlegt, dafs die beobachtete Wirkung von mangelhaft enttornten, 
dem Niederschlage anhaftenden Serumresten hergerührt haben 
könnte, und es ist der ISachweis geliefert, dafs auch das 
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Kaseittfälleude Agens ohne Verlust seiner koagu- 
lierenden Eigenschaft aus dem Präcipitate wieder 
restituiert werden kann. DaTs die Ausbeule dabei keine 
quantitative sein kann, ist bei dem uemlich gewaltsamen Eix- 
traklionsverfohran wohl aelbstveratftndUäi. 

Tabelle XVIL 



Kaninchen XXV erhält tnneriialb 14 Ticen 66 oem Htleh. Das Senun 
(90 ccm) wird mit 10 com MÜdi vera ete ti nadi eingettetaier FUlnng centri- 
fugieit» der Niederachlag 3 mal mit NaCl-LOtni^; gewaachen. 



A 1 


6 


Der Niederschlag wird mit 90 ccm 
I hv X:iCl LöBung versetzt und mit 
EssigBilure stark angesäuert. 2 Std. 
in der Kälte (bei Zimmertemperatur)^ 
dann oentoifogiert, die Flfladglwit 
abgegossen, neutralisiert, und 2 oem 
Ca Gl, nnd 1 eon Müch hinangafllgt 


20 ccm d€8 letzte» Waschwaaaeie mit 
Essigsäure gleichstark iingesHnert wie 
A ; 2 Std. l>ei Zimuiertemperatur. 
Dünn neutralisiert und 2 ccm Ca Gl, 
und 1 oem Hiloh hintngef Qgt 


ResulUt: 

Flockige Fällung schon nachSOlfin. 
vVXag ahgeadiieden. 

Kaninchen XXVII erbalt inncrl 

toneal. 35 ccm Serum und 12 ccm Mil 
fugieit und .liiml mit N'a CMvösiuii' sjf* 


Re8ultat : 
Keine Fällnng, attdi nach 24 Std. 

uüb 14 Tagen 70 ccm Milch intrapnri> 
ch ; nach eingetretener FUlong cenlii- 


A 


B 


Der NiederBciilap mit L'o rem [ihys. 
NaCl-JLösnng verseut, auu-k ange- 
ciaeri, bleibt 4 Std. in der Kälte 
stehen. Die FlflsriglEeit abcentri* 
fu^ert, neutralisiert, mit2ccmGaCl| 
and 1 ccm Milch versetzt 


20 ccm dPH letzten Wasch wR.m»erf» mit 
gleichviel Ktfäigeäure vornot/t wie A; 

1 4 Btd. hti Zimmartem|>er.iUii-, dann 

1 nentraiialert. 

j Dam : 2 ccm OaOlt nnd 1 ccm Mich. 


KeHullat: 

Flockige FKlIong. Flaasigiceit klar. 


iiesultat: 

Keine Flllung. Flttaaigkeit nach 
24 Std. trabe. 
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Nachdem wir uns nun überzeugt haben, dafs die beiden bei 
der Laktoserumwirkung beteiligten Komponenten, das Kasein 
wie das Prftcipitin, unverändert in den Niederschlag eintreten 
und aus demselben wiedergewonnen werden können, nachdem 
wir ferner oben gesellen haben, dafs die Anwesenbeit von Kalk- 
sal/.en für die Entstehung der Niederschläge notwendig ist, so 
hegt es nahe, sich die weitere Frage vorzulegen: Tritt diese 
Verbindung von Kasein und Präcipitiu auch ein, wenn 
keine K)i!k salze zugegen sind, oder vereinigen sich 
bei d I K ürper erst unter dem Einflüsse dieser letzteren? 

tür die Agglutinine hat Jods^) diese Frage in dem Sinne 
entscheiden können, dafs deren Bindung durch die Bakterien- 
leiber ganz unabhängig davon erfolge, ob Kochsais zugegen sei 
oder nicht. 

Dasselbe gilt nun auch für das Laktoserum. Ich ermittelte, 
um dies festzustellen, zunächst jene maximale Menge einer ge- 
gebenen kalkfreien Kaseinlösmig, welche durch 2 ccm eines be- 
stimmten Immunseroms unter Kalksuaats eben noch gefiÜU 
wurde. Dann wurde eine etwas grOfsere Menge als die eben 
gefundene sn 2 ccm des Serums hinzugefügt imd (ohne Zusats 
von Kalk) etwa 15 Minuten stehen gelassen, so dafs die eventuell 
eintretende Bindung des Prftcipitins an das Kasein genttgende 
Zeit hatte, vo^ sich su gehen; durch voisichtagen, tropfenweisen 
Zusatz verdünnter Essigsäure wurde dann das Kasein (resp. 
dessen Verbindung) gefällt, rasch centrifugiert, die klare Flüssig- 
keit abgegossen und neutraltmert. War nun das Prftcipitin an 
dns Kasein gebunden und mit diesem durch die ver- 
dünnte Essigsäure gefällt worden, so durfte die Flüssig- 
keit kein nachweisbares Priici]>itin mehr enthalten. In derTliat 
trat auf Zusatz von etwas Kalciumch 1 o ri d und eines 
aliquoten Teils der ermittelten maxinialon Kasein- 
menge keine Fällung mehr auf. Dais (iie Prozedur des 
Ansäuerns und Neutralisierens an und für sich keine Zerstörung 
oder Fällung des Fräcipitins bewirkte und also den negativen 
Ausfall dieser Versuche nicht bedingen konnte, geht aus den 
entsprechenden Kontroilversucheu hervor, bei welclien die Serum> 
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menge (2 ccm) atatt mit Kasein mit der gleichen Quantität destil- 
lierten Wamers versetzt wmxle» mit ebenso vielen Tropfen der 
Gssigstturelösung aDgeslLa»t und dann wieder neutralisiert wurde. *) 
Stets war hier mitt Leichtigkeit die Anwesenheit des PrftcipitiDS 
in der Flüssigkeit nacbBuweisen. 

Untersucht man femer den mit Essigsäure ausgefiülten 
Niederschlag, so findet man, dafs sich derselbe beim Neutrali- 
sieren vollkommen auflöst, durch Zusats einiger Tropfen ver^ 
dünnter KalciumchloridlOsung — welche die ursprüngliche Kasein- 
lOsuug nicht verändern — jedoch wieder gefällt wird. Dieser 
Niederschlag kann somit nicht aus dem unveränderten Kasein» 
sondern mwfs aus der Kasein - Prftcipitinverbindung bestehen. 
Aus dem RrgebnisHe diosor hoidi'ii Versuchsreihen, welche mit- 
einander vollkomincn luirniotiioren, niul's man den Sclihils ziehen, 
dafs zu der Verbindung des Präcipitins mit dem 
Kasein die Anwesenheit der Kalksalze durchaus 
nicht erforderlich ist. 

Sehr interessant ist nun, daff im (iogeiisatze zum kalklreien 
Kasein das kalkfreie L a b ]» a r a k a se i u nicht mehr die 
b'äliigkeit besitzt, die wirksame »Substanz des Lakto- 
serums zu binden. Stellt mau sich nämlich aus einer Lösung 
von Kasein durch Einwirkung von Labferment bei 40"* das Para- 
kasein dar, fnllt dasselbe durch verdünnte Essigsäure und löst 
den Niederschlag in verdünnter Natronlauge zu neutraler Re- 
aktion wieder auf, so kann man von dieser Lösung selbst grüfaere 
Mengen zu einer gegebenen Serumquantität zusetzen, als der 
ursprünglichen zur Bindung des Präcipitins ausreichenden Kasein- 
mengo entspricht, ohne dafs das Serum seine fällende Kraft ver- 
tiert. Ich gebe in der folgenden Tabelle zwei dieser Versuchs- 
reihen in extenso wieder. (XVIf, XVIII.) Man mufs also 
annehmen, dafs durch die Labwirkung gerade jene 
Molekülgruppe zerstört oder abgespalten wird, 

Das L'entrilugieren unterblieb bei den Kontrollversiichen, da die 
F)ü88ig1(eit sich beim AnsHaern oicht wesentlich getrübt hatte. Man kann 
■ich leicht daTon Oberseugen, dafe die im eraten Hom«ti( des AnaZnems ana- 
fallcnden Globuline lüngnt wieder Tollkommen gelöst sind« bevor das Kasein 
sich abzascbeiden beginnt 
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welche die Verbindung mit dem Präoipiiin ver- 
miUelt.*) 

Diese Versuche beweisen sngleich, dafs das Verschwinden 
des PrScipitins aus der Icaseinhaltigen Flüssigkeit bei der Fftltung 
mit Essigsäure nicht etwa durch ein blofs mechanisches Mit- 
gerissenwerden mit dem Niederschlage ku erldttren sein kann, 
da dasselbe Phänomen ja sonst auch bei den Experimenten mit 
Parakaaein hätte beobachtet werden müssen. 

Tabelle XVUI. 



Eftnincben XXXI erhtolt innerhftlb 14 Tkgen 60 ccm Ifilch intraperi- 
toncal. Zq den V«nache dioite eine kslkft«ie Kaaeinlteang. 



A 


B 


0 


1 
1 

2 ccm Serum -f* 6 ccm 
Kasein l(^'"nT!ir ' \ St«) bei 
Zitrimertemperatur «te- 
hen gelassen, dann mit 
SOTroplen Mbr verdSon- 
ter EssigBÜure gefällt. 
.■\l)ceiitrifiiiriert, die klare 
FtOsaigkeit nentralieiert. 

Hinzugesetzt: 
1 ccm CaCl| und 1 ccm 

i 


25ccmKa8einlO(iangmit ! 
Lab aof 10'' frwiinnt, ' 
(hinn mit KssigHäure ge- 
lallt, der Niederschlag 
in SO eem Tflffdftnnter 
Lauge geltet, DeatraU« 
aiert. 

2 ccm Serum -+ 6 ccm 

rarnk:i8einlösun)j;'/j Std. 

bei Zimmertemperatur 
1 stehen gelessen, denn 
^ mit 20 Tropfen eehr ve^ 

dQnnter Essigsäure ge- | 
; fällt. Abcentrifugiert, 1 

die kUre Flüssigkeit 
nentrallsiert. 

Hinzugesetzt : 
1 1 ccm OaCli nnd 1 ccm 
Keseinloeiiog. 


2 ccm Serum 6 OCm 
H,(). Nach '/^ Std. lantwn 
Stehen mit <X) Tmpfeu 
verdttonter Ewlgianre 
; vereetst. Keine Trflbnng 
oder Fällung. 
Keuti'alisiert. 

Hinzugesetzt: 
1 ccm Ca01| und 1 ccm 
Keseinlflenng. 


Re.sultat 
Keine Fallnng; noch 
nach SÜ Std. homogen» 
ohne Bodeneati. 


i ' 

ROMllltat: 

Fällung des Kaseins. 


' Resultat : 
Fällung des Kaseins. 



Bei Anwernlnng eines profson ÜlH*rschnsrii'R 'der 3— 4 färben Menge) 
an FarukaHeiii koinmt allerdings doch eine Bindung dos l'raciptins ?:nHtande, 
was uatfirliuh unsere ubige Schlulsfolgerung uiuhl wesentlich tungiert. 
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Tabelle XIX. 

KnniDchan XXXII erhält inoorhalb 14 Tagen 60 ccm Milch intra- 

periioueal. 



A 


B 


C 


2 ccm Ser. un(l 6 ccni 
Koseiiilüs. Nach '/« SUl. 
Stehen b«l Zimmeftem- 
pentnr ntt 16 Tropfen 

Hehr verd. En^it^Häure go- 
fAllt, contrifug , die klare 
Flüssigkeit neutralisiert. 

HinKQgesetzt: 0,5 ccm 
CaCl, undO^ ccm Milch. 


25 com Kaseiulüsang 
(Oa-frei) mit Lab auf 40* 

erw&rwt, mit Esdgsftiire 

RefiUlt, der Niederschlag 
in Iti ccm vcrd. L:iiit;e 
zu neutraler Reaktion 
getliat. 

2 ccm Ser. und 6 ccm 
l'arakaseinlüHung. 
Wie A. 

Hinzugesetzt : 0,5 ccm 
Ca Ol a and 0^ ccm Milch. 


2 ccm Ser. und 6 ccni 
U,0. Nach V« Btd. Ste- 
hen mit 16 Tropfen verd. 
EangsBure venetaL Ea 
entsteht keine frabnng. 
Neutralisieit. 

Hinzugesetst: 0,5 ccm 
GaUl^ und 0i«6 com Miteh. 


Res nl tat 
Keine Ftttluiig. 


Resultat : 
Fälluag d. Kaseins. 


Recultpit 
Fällung d. Kaseius. 



VI. Weitere Eigenschaften des Laidoserums. 

Wie bereits erwähnt, wird die wirksame Substanz des Lakto- 
Serums diuch ( twa '/-»•''händige Einwirkung von Temperatnren 
über 70** i). inaktiviert. Mehrfach angestellte Versuche, dieselbe 
durch Zusatü selbst sehr grolser Mengen frischen Serams von 
unbehandelten, nonualen Tieren zu reaktivieren, schlugen voll- 
ständig fehl. Auch in dieser Beziehung verhfilt sich somit das 
Laktoserum analog den agglutinierenden Semmarten. Nun hat 
Bail^ vor kuxzem angegeben, dafs es ihm gelungen sei, die 
bei 750 inaktivierten Typhus - Agglutiniue durch Zusati von 
Peritonealezsudat eines Tieres wieder wirksam zu machen, das 
vor etwa 2 Stunden eine intraperitoneale Injektion von Bacterium 
typhi erhalten hatte, und nimmt auf Grund dieses Befundes an, 
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dafs auch liit A-iihitiiiine wiö die Hämolysine und BHkt<»riüiyj^nie 
aus zwei differenlen Bestandteilen xusammengesetzt sind, einem 
spezifischen, luir in dem Immunserum enthaltenen, und einem 
nicht spezifischen, der aber im normalen Berum in zu ge- 
ringer Quantität vorbanden sei, um in ICrscheinuDg su treten, 
weshalb eben ein beeouderer Kunstgriff notwendig werde, der 
seine Existenz erkennen lasse. Ich habe nun in ganz ähnlicher 
Weise auch mit Lnktoserum einige Versuche angestellt; da die* 
selben jedoch sämtlich ein u^atiyes Resultat eigaben, so sehe 
ich von einer genaneien Mitteilung der Versuchsprotokolle ab. 
Bis auf Weiteies wird man also das Prftcipitin des Laktoserums 
als einfache, nicht ans iwei Komponenten bestehende Substanz 
ansehen müssen; in Ehrliche Terminologie gesprochen als 
»Uniceptorc oder als freigewordenen »Receptor II. Ordnung«. 

Bei Gelegenheit dieser Reaktivierungsversuche nun machte 
ich die Beobachtung, dafs dem inaktivierten Immun- 
serum die P&higkeit innewohnt, bei Einhaltung ge- 
eigneter quantitativer Verhältnisse die Wirkung des 
aktiven Serums aufzuheben.*) 

Ich verfuhr bei diesen Versuchen folgendermafsen : 
2 ccm Ijaktoserum wurden mit 4 ccm destillierten Wassers 
verdünnt '^'' ), um das Km treten der Ilitzekoagulation zu verhindern 
und luerauf etwa ^/^ Stunde bei 75° C. gehalten. Nacii dem Er- 
kalten wurde hierzu 1 cem fri-sclies [-.aktosenira und 0,5 ccm 
Milch gegeben und gleichzeitig eine Kontrollprobe auf;;estellt, 
die anstatt des inaktiven Serums 0 ccm destilliertes Wasser ent- 
hielt. E.*^ zeigte sich, dnfs in der Kontrolle schon nach wenigen 
Sekunden die typische LoktoserumlUIlung sich einstellte, während 

*) Einen ganz analugen lief und hat soeben Pick (Beitr. zur ehem. 
FhyaioL v. Pftthol., Bd. I, Heft 1—tSt, fi. 81) bei Typhus- and Cholenipterd«- 
Beram bescbrioben, welche Sera duieh faftlbatÜDiiiges Erhitzen auf 68^60* 
koHgulinhom nende Eigenschaften arwerbettf wihxend sie ihn eigene keegn- 

Uerende Kraft einbüfsen. 

••) Zu bemerken i»t, dafs das Serum bei dem Erhitzen inoht milchweirs 
Qud undurchsichtig werden darf; HoUte dies, wie bei manchen l.aktoacren, 
der Fall sein, so mob ee vor dem Erwftnnen starker verdUnnt werden, als 
oben angoigeben wurde. 
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in der Probe, welche das inaktivierte Serum enthielt, selbst nach 
mehreren Stunden keine Abscheidung eines Niederschlages zu 
beobachten war; dementsprechend trat auch bei andauerndem 
Centrifugieren in dieser Flüssigkeit keine Spur eines Bodensatxes 
auf. (Tabelle XX und XXI.) 

Tabelle XX. 

Kaninchen XXXV erhält innerhalb 14 Tagun 70 ccm Milch iutra- 
peritoneal. Blutentoabme 5 Tage nach der letalen Injeiction. 1 ccn Berum 
rtltt 0,^ ecm Milch. 



niico 


Aktiv. UktOB. 








1,0 oem 


2 iviit T4ikt<>8. miil 4 vom 
U ,0 7^ 8td. auf 75" erw&riut 


0 

beim Centrifug. kein 
KodonHatz 




1,0 ccm 


6 ocm deaL Waaser 
Tabelle XXI. 


aofortige^^FftlloDf 


Kn 

Plitn.nl: II 


nincfaen XXXVI erhalt innerhalb 14 Tage» GO c( in Milch. Blat- 

T'iL'f rv.f-fi i'ivr Ictztrr: Inirkt'"!! 1 rem riim 'iiili ll.Ti crni 


Milch 


Aktiv. Laktos. 






0,5 ocni 


1,0 ccm 


2 com Serum ntifl 4 crm 
II,U > ,8t<i. auf T.^'orhitxt 


0 

nach 4 Std. centrifagiert 
Kein Bodensats 


0,5 ccm 


1,0 cciu 


6 ccm det»l. Waaser 
Tabelle XXU. 


sofortige F&Uung 




fTfiilc- , nicht v 


vr* rfinTi li'lt» « Kiiriincliet) A u B. I.aktosoruni XXXVI. 


Milch 


Aktiv. Laktos. 


r 
1 


0,6 ccm 


1,0 ocm 


2 com Ser. A nnt! 4 ccm 
11,0 \\ Hui. auf Tö» erw. 


■ 

' sofortige Fillnng 


U,5 ccoi 


1 1,0 ccm 


2 ccm Ser. B und 4 ccm 
H,l» »/^ Htd. auf 75" erw. 

1 


sofortige Fftllnng 
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Durch die Einwirkung der höheren Temperaturen 
hat somit das Laktoserum entweder die ganz neue 
Eigenschaft erworben, frischer aktives Serum in 
seiner präcipitierenden Wirkung zu hemmen, oder es 
handelt sich hierbei um eine Eigenschalt, welche 
dem Laktoserum bereits von Anfang an zukam., welche 
jedoch erst nach Zerstörung des Präcipitins deutlich 
xa Tage treten konnte, indem sie in dem frischen 
Serum durch die Überwiegende koagulierende Kraft 
desselben verdeckt wurde. 

Dafs die xweite der beiden eben erwähnten Möglichkeiten hier 
nicht vorliegen kann, ist übrigens leicht zu zeigen. Wftre nämlich die 
hemmende Wirkung schon dem frischen Serum fakultativ zuzu- 
sprechen, und wäre dieselbe nur durch die gleichzeitig vor 
handenen fällenden Substanzen verdeckt, dann mtUkte es ge« 
lingen, dieselbe dadurch in Erscheinung treten zu lassen, dafs 
man das Laktoserum zuerst durch Zusatz genügender Milch- 
mengen des Präcipitins beraubt, dann aber eine geringe Quantität 
frischen Laktoserums hiuiiufügt und beobachtet, üb nunmehr 
eine Heuiniung eintritt. Wie ich iiiicli überzeugen konnte, ist 
das jedoch nicht der Kall; die hemmenden Substanzen krmneii 
sonnt nicht schon in dem aktiven Laktoserum vorgebildet sein, 
und wir müssen uns also für die erstere der beiden möglichen 
Annahmen entscheiden, dnfs dieselben nämlich erat durch 
die Wärmeein Wirkung auf das Laktoserum entstehen. 
Welcher Art der dabei ins Spiel kommende chemische Vorgang 
sein dürfte, darüber fehlt uns jeder Anhaltspunkt. 

Die nächste Frage, die sich natürlicherweise sofort an die 
Konstatierung dieser Thatsache anschlofs, war die, ob auch 
normales Kaniuchensenun im aktiven oder inaktivem Zustande 
einen derartigen hemmenden Kiiiflufs auf die Laktoserumwirkung 
erkennen lasse. Wie aus Tabelle XXIII hervoi^eht, ist diese 
Frage mit Nein zu beantworten.*) 

*) Bemerkt sei, dal» diese Hemmungsverauche mit Nonnalserutn 1* hkiI, 
mit Laktoserum 11 mal und zwar stets mit dem gleichen Erfoigu wifdurliuii 
wurden. 

AmIiIt fOr HyglMM. Bd. ZUV. 18 
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Die A hscheiduiig des Kaseins trat ohne jedo ^'o^- 
zögerung, auch bei Anwesenheit des inaktivierten 
Normal so r ums ein, womit zugleich ein Kimvand widerlegt 
ist, der möghcherweise erhoben werden konnte: dafs nämhch die 
beobachtete Hemmung der Kaseinfällung einfach durch die 
physikalische Beschaffenheit der erhitzten und daher 
etwas dickflüssigeren Eiweifslösungen bedingt sei. 

Dafs dies nicht der Fall sein kann, geht übrigens auch 
schon daraus hervor, dafs man das inaktivierte Immunsernm auf 
das Doppelte des ursprünglichen Volumens (also in unserem 
Falle auf 12 com) verdünnen kaun, ohne dafs die hemmende 
Wirkung verloren geht. 

Wie ist nun das Ph&nomen zu erklären, müssen wir weiter 
fragen? Denn an and für sich ist dasselbe ja alles eher als 
eindeutig. 

Um die verschiedenen Erklftningsmöglichkeiten zu übersehen, 
die sich uns darbieten, müssen wir uns daran erinnern, dafs an 
dem Zustandekommen der Laktoserumfällung drei verschiedene 
Komponenten beteiligt sind, deren jede den Angriffspunkt für 
hemmende Kräfte abgeben könnte: nämlich 1. das Präcipitin, 
2. das Kasein und 3. die Kalk salze. Damit ist der Plan, 
den wir bei der iMgriinduiig dieses Phänomens einzuhalten liaben, 
fixiert: wir haben zu untersuclien, auf welche dieser 
drei genannten Komponenten unser inaktiviertes 
Serum e i n wirkt. 

1. Beginnen wir '/.nnUebst mit den Kalksalzen. In ihrer be- 
retls mehrfach citierten Arbeit haben Fuld und Spiro die lab- 
hemmende Eigenschaft des Pferdeserums, welche bereits Ham- 
marsten bekannt war und dann von Röden zum Gegenstand 
ausführlicher Untersuchung gemacht worden war, neuerdings mit 
Hilfe der vervollkommneten modernen Uutersuchungsmethoden 
eingehend studiert und fanden, dafs dieselbe an die Pseudo- 
globulinfraktiou gebunden sei ; ferner konnten sie wahrscheinlich 
machen, dals das Pseudoglobulin gerade seiner Fähig- 
keit, Kalk gelöst zu halten, seine hemmende Einwir- 
kung auf die Labgerinnung verdanke; eine Folgerung, zu 
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d€ r d ie Verfasaeraich auch durch die Beobachtung genötigt sahen, 
dafs Zusats geringer Mengen von Chi orkalcium sofort 
imstande war, die Wirksamkeit dos lAntilabs« aufsuheben. 

Nadi Analogie mit dieaen Tbataadien wftre es somit gaos 
gut denkbar, dafe es sich auch in unserem Falle um eine derartige 
Kalkentziehung durch das inaktive Immunserum bandeln könnte. 

Unsere Versuche bestätigen jedoch diese Ver- 
mutung nicht: denn man kann selbst relativ beträchtliche 
Mengen von Kalksalsen zu dem Gemische von aktivem und 
inaktivem Laktoaerum hinzusetzen, ohne dafs sich die Versucba* 
eigebniase weaentlich ändern: die hemmende Wirkung dea 
letzteren bleibt auch bei Anwesenheit von viel Kalk 
noch bestehen. 

Tabelle XXm. 
LaUeswui XXXT u4 XXXTL 



Miteb 


' LaktoMr. 

1 


CaClJ 




0,5 ccm 


1 ccm 


1 ccm 


2ccm8er.7CXXy und 


0 




Ser. XXXV 




4 ccm H/) «/, Std. auf 


nach 4 St<i. rentrif. 








76" erw&rmt 


Kein KoUen^aU 


0J5 ccm 


1 ccm 


1 ccm 


2 ccm Ser. XXXVI mi,! 


0 




Ser. XXXV 




4 ccm H,0 Std auf 


nach 4 Std. centrif. 








75** erwiiruji 


Keiu Boden^aU 


0,^ ccm 


i 

1 ccm 


1 ccm 


6 ccm U^O 


Sofort. mivBg 




. Ser. XXXV 









2. Können idr aomit den Kalkaalzen keine wesentliche 
Rolle bei dem Zustandekommen der Hemmungswirkung zu- 
schreiben, so richtet sich unsere Aufmerkaamkeit nunmehr auf 
den zweiten wichtigen Faktor derKaaeinf&llung, auf das Prielpttin. 
£a wäre denkbar, dafa dieses letztere durch das inaktivierte Serum 
in irgend einer Weise gebunden oder neutralisiert würde, und 
so verhindert würde, sich mit dem Kasein zu vereinigen. Auch 
hier drängen sich uns Analogien aus anderen Gebieten der 

Immunitätalehre auf. Es ist bekannt, dafs mandie normale 

12» 
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Pferdesera Diphtherie- und Tetanusantitoxin enthalten, richtiger 
gesagt, Substauzen, welche diese Gifte 2a binden vermögen Ferner 
bat man in einer ganzen Reibe von Serumarteu Anübämolysine 
gefunden (Ehr lieh**) gegen Tetanolysin; Kraus und Clai- 
mont^) gegenüber anderen bakteriellen Hämolysinen; Ver- 
fasser^) und fast gleiobzeitig Bresredktt?')> gegenüber normalen 
hftmolytisch wirkenden Seren]. Nodi grOfsere Ähnlichkeit bietet 
jedoch eine Beobachtung, die Verfasser'") vor kursem an- 
Iftlslick- hftmolytiacber Studien machen konnte, dafs nttmlich nor- 
males Meeischweinchenserum erst durch Erv&rmen auf 55 — 60* 
aotihüaiolylische Eigenschaften gegenüber normalem oder spezifisch- 
hämolytischem Kanincheuseram erwirbt, und dafs den Angriffs* 
punkt dieser Hemmungswirkung aller Wahrscheinlichkeit nach 
der Zwisehenkörper abgibt, also jener Bestandteil des Hämolysins, 
der der Haptophoren-Gruppe unseres Präcipitins entsprechen 
würde. Es wäre also immerhin berechtigt, die oben erwdhnte 
Möglichkeit ernstlich in Betracht zu ziehen. *) 

Bevor ich jedoch an die Mitteilung meinci- diesbezüglichen 
Vorsuche gft})e, mufs ich noch folgendes vorausschicken. Es ist 
leicht nacii/Aiwoi.sen. dafs das Serum — sowohl normales wie 
Laktuseruni — durch tjen X'orijang der Erwärnuini^ nnf 75 — 80« 
eine schon mit den rinfnclisten chemisclien Mitteln erkennbare 
bedeutende VerMnderung erfahren hat. 8et/.t man nämlich zu 
demselben einige Tropfen verdünnter Essigsäure hinzu, so entsteht 
eine sehr voluminöse Fällung, welche bei weitem intensiver aus- 
fällt als die entsprechende, im frischen Serum mit Es^in^saure zu 
erhaltende Giobulinfällung. Allem Anschein nach handelt es 
sich hier um ein analoges Phänomen, wie es Starke^^) vor 
einiger Zeit genauer studiert hat: nämlich um eine Entstehung 
globuUnartiger Substanzen ^ Starke spricht dieselben sogar 
als echte Globuline an — aus dialysierteu oder wenigstens stark 



*) Diese Beroch tignng ist nmao gröber, als Piek in seiner bereits 

citierton .\r))eit den Nachweis führen konnte, dfif-' ;in der hemmenden Wir 
knn^ (h'^ erhitzten Iininunserinnn die BakleritnkoMtriiliiie keinen Anteil 
uehiueu, und die Keaktiun uu&^^chliel't^lich zwischen den beiden Seren, dem 
«ktiren nnd dem innktiven, sich abepielt. 
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verdünnten Albuniinlösungen beim Erhitzen auf hoiiere Tempe- 
raturen. Ich legte mir nun zunächst die, Frage vor, an w el elien 
Teil des inaktivierten Laktoserums die hemmende 
Wirkung gebunden sei: an die mit Essigsäure fäll- 
baren Substanzen, oder an den in Essigsäure lös- 
lichen Rest. Teil säuerte daher das inaktivierte Serum bis 
7Aim bockigen Ausfall des Niederschlages ab, trennte den letzteren 
durch Zentrifugieren von der klaren oder nur sehr leidit 
getrübten Flüssigkeit und neutralisierte sodann beide Fraktionen 
durch Zusatz verdünnter Natronlauge, wobei der Niederschlag 
(unter Zusatz von etwas destilliertem Wasser) wieder in Lösung ging. 
Nachdem ich mich dann durch Zentrifugieren des gelösten 
Kiederscblages überzeugt hatte, dafs keine ungelösten PartikelcboD 
in der etwas trüben Flüssigkeit zurückgeblieben waren, welche 
aidi als Rodensats abscheiden und so unsere weiteren Versuche 
atOren koutiten, wurde su beiden Portionen 0,5 com Milch, 1,0 ccm 
ChlorkaldumlOsung und 1 com frisches, aktives Laktoserum 
hinsugesetst. Wie aus Tab. XXIV zu entnehmen ist, kommt 
nur den mit Essigsäure gefällten Substanzen eine 
hemmende Wirkung auf die Laktoserumfällung zu; 
der in Essigsäure losliche Anteil des Serums ist ohne Einflufs 
auf dieselbe. — Ist nun diese Hemmung dadurch bedingt, dars 
das Präcipitin des aktiven Serums mit den in Essigsäure un- 
löslichen Substanzen des inaktiven eine Verbindung eingeht, 
welche seine Einwirkung auf das Kasein unmöglich macht, dann 
liegt es nahe, das Eintreten dieser Verbindung in ahnliclier 
Weise festzustellen, wie die? in dem vorhergej^ani^^euen Abscimitte 
mit der Verankerung dos l^racijütins an das kalkfreie Kasein 
geschehen ist. Demgemärs wurde das — wie oben — inaktivierte, 
verdünnte S(Tnm (2 ccm ■f-4ccm deslilliertes- Wasser) mit 1 (•(•m 
frischen Laktoserunif versetzt. Vi ^fmule stehen gelassen und 
dann mit verdünnter Essigsäure ausgetiilit. Durch Zentrifugieren 
wurden Niederschlag und Flüssigkeit getrennt, die Flüssigkeit 
abgegossen, neutralisiert, und durch Zusatz von Milch und etwas 
Kalcinmchlorid auf die Anwesenheit von Präci|)itin geprüft. 
Tab. XXV zeigt, dafs das letztere nicht mit den hem* 
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TabslU XXIV. 



jniicu 




GaCI, 






0J6 ecm 


1 rem 
8Ar XXXV 


1 


ccm 


Die in EBsigsäare 
liehe Frftlction von 2 mn 
inaktiv. Ser. XXXV 


Sofort. Fftllnng 
• 


0,5 ccm 


1 ccm 
Ser. XXXV 


1 


ccm 


Die in Essigs, anlösl. 
Fr&ktion von 2 ccm 
inakt. Ser. XXXV 


0 

üiich DAch Centrif. 
kein Bodensatz 


0.5 ccm 


1 ccm 
Ser. XXXVI 


1 


ccm 


Die in Kssigs. loHÜche 
Fraktion von 2 ccm 
Inakt. Ber. XXXVI 


SolorL Fäll uns 


0.6 ccm 


1 ccm 
Ser. XXX VI 


1 


ccm 


Die in Essigs. milOsl. 
Ftaktton ▼on 9 eem 
inakt 8«r. XXXVI 


0 

auch nach Ceotrif. 
ktAn Bodttiiflttts 


0,5 ccm 


1 ccm 
Ser. XXXVI 


1 


cctn 


G ccm H.O 

1 


Sofort. Füllung 



Tabelle XXV. 

2 ccm Laktoserum und 4 H, O, inaktiviert, iiemmen 1 ccm frisches 
8enim (gegen 0,5 oem MUeb). 



tSBf 



B 



8 ccm Luktoser. XXXVI + 4H,0 

20 Min. auf 75« erwärmt. 
Dazu l cem Serum XXXVT, frisch. 
1/4 Std. stehen gelassen, dann tropfen- 
weiae Eaaigainre sugesetet; abcentri* 
fojficrt. Die Flüssigkeit neutralisiert, 
+ 0,8 CaClt -h 0^ ocm Milch. 



9 oem LftktoMr. XXXVn + 4H,0 

20 Min. auf 75« erw&rmt 
Dazu 1 cem Serum XXXVI, friRrb. 
7« Std. stehen gelassen; E^igsaure 
sa8eMtsi;Abcentrifa|0ert. Centarifngat 
n6atrmliti«rt ; + 0,8 GaOI, + 0,3 Milch. 



Resultat : 
Soloftige FlUiing. 



Ii 



Resultat: 
Sofortige PUlung. 



inenden Substanzen in den N icder.^clilag eingeguiigcu 
i.st, dafs also, wonn man nicht die Annahme machen 
will, dafs die ciiij^M treteno \ erbindung durch die 
kurz© Einwirkung der verdünnten Eöäigsüuro wieder 
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gesprengt worden sei, wohl auch keine Verbindung 
zwischen Präcipitin und den hemmenden Substanzen 
zustande kommt. 



Tabelle XXVI 



B 



2 ccm Laktoscr. XXXVI -f 4 HJ) 2 ccm I.aktoser. XXXVII -f 4 H,0 
20 Min. aul 75— 80«; dazu 1 ccm 20 Min. auf 75— 80»; dazu 1 ccm 



Serum XXXVI frisch + 0^ CrGI, 

-|- 0,5 ccm Milch. 



Seran XXXVII frl«ch + 0,8 Ca Ol, 

-\- 0,6 ccm Milöh. 



Nach Std. mit Essigsäure gefällt, , N'iuh '', Std. mit EMui^stturp gefällt, 
abt-entrifugiert. I>ie FlÜHsigkeit neu- ; centrifuu:iert. Die Flüümgkeit neu- 
tralisiert, -f 0,3ccm Milch -j-0,3 CaCl,. tralisiert -(-0.3ccm Milch -f 0,3 CaCI,. 

I 

Resultat : jj Beanltat: 

Keine Fillimg. ,| Keine miong. 

3. Die dritte, bereits angedeutete Möglichkeit wäre nunmehr 
die, dafs die hemmenden Substanzen mit dem Kasein selbst in 
Verbindung träten und auf diese Weise dasselbe vor der ElO' 
Wirkung des Präcipitins schützen würden. Auch für derartige 
Hemmungen gftbe es Parallelen in anderen Gebieten der Im* 
munitätslebre. Ich hebe nur ein jüngst bekannt gewordenes 
Beispiel hervor, da dasselbe sich unmittelbar an unseren Fall 
anschliefst: nämlich die Entstehung von hemmenden Substanzen 
aus den Agglutinineu, die Eisenberg und Volk^ beobaditet 
haben; Substanzen, welche noch mit den Bakterienleibem Ver- 
bindungen eingehen, denen aber infolge der Zerstörung der 
zymophoren Gruppen, wie die Verfasser annehmen, die Fähigkeit 
abgeht, die Bakterien zu Klümpchen zusammenzuballen. Die 
Anwesenheit gröfserer Mengen dieser )>Agglutinoidet vermag in 
der Thftt die Wirku ; - äer Agglutinine zu paralysieren, resp. von 
den Bakterien abzuieiikeii. 

Liegt nuiietwas Ähnliches aueh hei dem Laklu.^erum vor; ist das 
Kasein dutcli die hemmenden Subätanzen mit Bt sclila^^ l>elegt, 
und der Eiiisvirkuni^ den j>;leiehzfMt!f^ vorliandnu-ii Präeij'ititis da- 
durch entzogen, so mul's das letztere noch im freien Zu- 
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Stande in der Flüssigkeit existieren und nachsuweisen 
sein. Entfernt man demnach das Kasein durch Essigsäure, so 
mülste, da, wie wir bereits wissen, das freie Prttcipitin durch 
diese Prozedur nicht mit ausgefällt wird, die von dem Nieder» 
schlage abzentrifugierte Flüssigkeit nach dem Neutralisieren wieder 
im Stande sein, neuerlich zugesetzte Milch zu koagulieren. Dafs 
jedoch auch diese Schlulsfolgerung nicht zutreffend ist, zeigt 
Tab. XXVI. Das Zentrifugat hat, wie aus derselben zu ent* 
nehmen ist, seine präcipitierende Fähigkeit (auch nach Kalkzusatz) 
vollkonmien yeiloien, das Prftcipitin ist in den mit Bssig^äure 
entstehenden Niederschlag eingegujigen , ist also wohl mit 
dem Kasein in Verbindung getreten, da eine Verbindung 
desselben mit den hemmenden Substanzen (wenigstens bei Gegen- 
wart von Eädigsäure) uach den obigen \'crsuchen ausgeschlossen 
ercheint. Hiernach würden wir uua also genötigt seben, auch 
die Zul&ösigkeit des eben in Diskussion stehenden Erklärungs- 
modus für die Hemmung der Ijaktosernnifällung von der Hand 
zu weisen, wenn nicht gegen diese Versuche der bereits 
angedeutete E i n w a n tl erhoben werden könnte, d a f s e i n e 
Verbindung der hemmenden Substanzen mit dem 
Fräcipitin hezw. mit dem Kasein zwar in neutraler 
oder schwach alkalischer Lösung zustande komme, 
dafs dieselbe jedoch durch den Zusatz der Säure 
wieder gesprengt werde. — In diesem Falle wäre es 
natürlicherweise unmöglich, iigend welche Schlüsse aus Versuchen 
zu ziehen, bei welchen Essigsäure in Anwendung kam. 

Ich habe daher, um über diese Fragen einigen weiteren 
AubchluDi zu erlangen, noch die folgenden Experimente ange- 
stellt» bei welchen jeder derartige chemische Eingriff yermieden 
würde, der Veränderungen in den Beziehungen der bei der 
Kaseinfttllung ins Spiel kommenden Komponenten zu einander 
hfitte setzen können. Diese Versuche gingen von folgender Er- 
wägung aus: Wäre, wie dies die zweite von uns in Betracht ge- 
zogene Erklftrung^möglichkeit erfordern würde, in der That das 
Fräcipitin an die Hemmenden Substanzen gebunden, und somit 
aufser stände, sich mit dem Kasein /ai verbinden, so müfste 
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die AnweBeuheit freien Kaseins bei weiterem Zusatz 
von Pr&eipitin notwendig zn Tage treten. Setzt man dem* 
gemftfs zu unserer inaktiven Mischung einen Überschois an 
friflctiem Laktoserum hinzu (etwa 2—3 cem, statt, wie früher nur 
1 com), so tritt nunmehr die früher gehemmte Niederschlagsbildung 
wieder auf: die Easeinfällung läfst sich also durch Ver* 
mehruog des Präcipitins erzwinget!. (Tab. XXVIII.) 



Tabelle XXVll. 
Laktoseram XXXYIII und XXXIX. 



Lsktoa. 

frisch 


Milch 


1 

Inakt. Sernm ■ 




1,0 


0,5 


2ccm Laktos. XXXVIU 
-|- 4 ccm H,0, 
SO Mim. auf 76« «rw. 


0 

centrifugiert bleibt die FlüaBigkeit 
bomoten. Kein Bodeuats. 


8,0 


op 


i3eeiD LaktoB. XXXVIU ' 
' + 4 ccm H,0, 
j 20 Min. auf 75 <> erw. 


Fällung. 

centrifugiert: starker weiTser Boden- 
satz. 


1,0 


0.5 


2 ccm Senim XXXIX 

-f- 4 cciu H.jO, 
20 Min. auf 75» erw. ' 


0 

oentrifogiert: k^n Bodensati. 


3,0 


0,6 


2 com Serum XXXIX 

-|- 4 ccm H,0, 
80 Min. anf 76« arw. 


Fällung. 

centrifugiert: staAer weifmr Boden* 
aati. 



Es scheint diese Thatsache, wenigstens auf den ersten Blick 
sehr dafür zu sprechen, dsik in der That die Hemmung nur 
durch eine Beschlagnahme des Prftcipitins, durch eine rela- 
tive Verarmung unserer Flüssigkeit an Pr&cipitin be- 
dingt sei, welche eben nur durch Zufuhr neuen aktiven Serums 
behoben werden kann. 

So ungezwungen sich nviti aber auch diese Folgerung aus» 
den erwähnten Versuchen zu ergeben scheint, so ist dieselbe 
doch durchaus keine bindende. Stellt man sich nämlich die 
Vereinigung des Präcipitins oder Kaseins mit den hemmenden 
Substanzen nicht so schematisch vor, wie dies bis jetzt der Ein- 
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fadbheit wegen ut00>^<ui°»<i^ war, aondem bedenkt man, da^ es 
sich hierbei um die Konkuireni sweier Substanzen bandelt, die 
beide zn einer dritten chemiacfae Affinitäten besitzen, und die 
sich daher auf diese dritte Substanz nach dem Ghrade ihrer 
Affinitäten und nach den Mengenverhältnissen, in denen sie in 
der Flüssigkeit Torhanden smd, verteilen müssen, so erkennt man, 
dafs diese Versuche auch die folgende Deutung sulassen: Prädpitin 
und hemmende Substanzen besitzen beide die Fähigkeit, Kasein 
zu binden. 

Bei einem gewissen MüugenverlüUtui.sse dieser beiden zu 
einander wird die Präcipitinmenge, die mit dem Kasein in Ver- 
bindung treten kann, eine zu geringe sein, als dafs sie eine 
Fällung hervorrufen kfinnte. Durch weiteren Zusatz von Prftei]»itin 
müssen sich jedocli die (juantitativen Verljältnisse der \'erteilung 
beider in Frage kommenden Sul)stanzeii auf das Kasein derart 
zu Gunsten des Präcipitins verschieben, dafs nunnielir — wie 
dies unsere Versuche lehren — die Fälluogsreaktion ein- 
treten kann. 

Wie man sieht, bringen also auch diese Versuche keine 
Entscheidung uuserer Frage. Jedenfalls aber bilden sie einen 
weiteren, vielleicht nicht unerwünschten Beweis dafür, dafs für 
das Zustandekommen der Uemmungswirkuog nicht einfach die 
physikalische Beschaffenheit des inaktivierten Laktoserums ver- 
antwoitlich gemacht werden kann. Denn, wäre die Nieder- 
schlagsbildung nur gewissermafsen mechanisch behindert, so 
wäre es schwer zu verstehen, wie eine Vermehrung des Prädpitins 
im Stande sein sollte, diesen Widerstand zu überwinden. Noch 
auf andere Weise lälst sich übrigens zeigen, daCs die Rolle des 
erhitzten Serums bei der Hemmung nicht einfach eine 
passive sein kann. Es vermag dasselbe nämlich nicht nur 
die Laktoserumf&lluug zu verhindern, sondern auch die bereits 
eingetretene Fällung wieder rückgangig zu machen, 
mit anderen Worten, den gebildeten Niederschlag, das Lakto- 
}>räcij)itat aufzulüsen. Diese Auflosung erfolgt niclit 
momentan, sondern nimmt einige Zeit in Anspruch; raeist 
mehrere Stunden. Ceutrifugiert mau daher das gut durch- 
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geschüttelte Gemisch von Präcipitat xmd inaktiyem Serum 
sofort, so scheidet sich der Niederschlag wieder ToUstftndig am 
Boden des Reagensglases ab. Nach drei bis vier Stunden 
Stehens bei Zimmertemperatur jedoch Iftfst sich das Prftcipitat 
nicht mehr durch die Centrifuge von der Flüssigkeit trennen; 
dieselbe bleibt vollkommen homogen. (Tab. XXVIH.) 



Tabelle 


xxviu. 


A (Seram XXXIX.; 


1 B (Serum XL.) 


1 ccm Laktoaer. -f- 0,5 Milch ; Nieder- 
sehlig aboentrifogrart — Dun 
i E4ikt<Mw. + 4 H.0, ioakt (SO Min. 
bei 75»), ferner 0,5 ccm CaClf. , 
Durchgeschüttelt, centrilagiert: 
Bodensats: 
dnrciigaBchatlelt, i 
nach4gtd.: homogen, kein Boden* | 
•Sil. I 

1 


1 ccm LAktoser. -|~ 0,5 Milch; Nieder* 
schlag abcentrifugiert. Znm Nieder^ 
seblag 2 eem Laktoaer. + 4 HaO, 
90 lOn. bei 75° inaktiviert; femer 
Ofi CaClt> darchgeechtttteit, centii- 
fugiert: 
Bodenaata: 
dorebgeschattelt» 
nach 48td.: homogen» kein Boden- 
sats. 



Normales Kaninchenserum, in genau der gleichen 
Weise inaktiviert, besitzt die Fähigkeit, das Lactoserum- 
prftcipitat xu lösen, nicht. (Tab. XXIX.) 

Tahpüe XX IX" 



B 



1 rem Laktoser. -|- 0,5 Milcli Nieder- 
schlag abcentrifugiert. Dn/.n 2 ccm 
Nomi.'Kan.-6er. A -f 4 ;S0 Min. 
bei 76^ nnd 0,5 Ca Gl,. Dnrch* 
geecbüttelt, cpntrifiigiwt: 
Bodensatz. 
Nach 4 Std. centri fugiert: Boden- 
sats unverändert 



1 ccm i-.aktOHer. -}- 0,5 Milch ; Nieder- 
schlag abcentrifugiert Dazu 2 ccm 
Norm.-Ken.-6er. B + 4 H,0 (20 Min. 
bei 75«) + Ofi Ca Gl,- Darob- 
geschüttelt, centrif agiert: 
Hodensalz. 
Nach 4 8td. centrif ugiert: Boden* 
sais anverändert. . 



Da man nun kaum wird annehmen wollen, dafs das inaktive 
Laktoseruuj, jm (Jegeusatze zum Normalserum, als eiuiuches 
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L<feung8mlttel im physikaliacli-che mischen Sinne auf das 
PMcipitat einwirkt — w<^egen ja auch der relativ lange Zeitranm 
tu sprechen scheint^ der zur Auflösung erforderlich ist, so 
wird man sich wohl der Auffassung zuneigen müssen, dafs bei 
diesem Vorgange sich ein chemischer Prosefs abspielt. Würde 
man annehmen, dafs bei demselben das Kasein a^s 
seiner Verbindung mit dem Prftcipitin freigemacht 
und an die hemmenden Substanzen gekettet würde — 
welche Verhiiidmig als löslich zu denken wäre — , so wäre das 
Wieder-in Leißling gehen des Kaseins leicht verständlich, und 
anderseits auch die Übereinstimmung mit der dritten Erklärung 
der Heinmungswirkung in 1»( friedigender Weise hergestellt. 
Vorflussetzung für die Hcinnum^ wie für die Auflo^^unn: des 
FViicif>itates wäre dann nur eine starke Affinität der hem- 
me niieii iSnl)stanzen zu dem I\asein, welche dessen Ver- 
bindung mit dem Präcipitin hindern, resp. das Priicipitin aus der 
bereits eingetretenen Verbindung verdrängen würde. Auch das 
Ergebnis jener Versuche, bei welchen die Essigsäure in Anwendung 
kam, würde dann vollkommen verständHch sein, und sich ohne 
weiteres in den Rahmen dieser Erklärung einfügen lassen. Denn 
wird, wie wir annehmen müssen, die Verbindung des Kaseins mit 
den hemmenden Substanzen durch die Säure gespalten, dann gelten 
folgende Erwägungen: 1. Sind in der Flüssigkeit nur aktives 
und inaktives Serum zugegen, welche sich nicht beeinflussen, so 
kann nur die hemmende Substanz durch die Essigsäure gefällt 
werden ; das freie Präcipitin aber, das, wie wir bereits wissen, in 
Essigsäure löslich ist, wird in der Flüssigkeit zurückbleiben 
müssen; 2. ist aber gleichzeitig auch Kasein zugegen, so wird 
sich dieses, als durch die Säure in Freiheit gesetzt, des Prädpi- 
tins bemächtigen und dasselbe (wie bei den Versuchen mit 
Ca-freiem Kasein und Laktoserum) mit sich reifsen müssen. 
Gleichzeitig und unabhängig davon werden aber auch die 
hemmenden Substanzen au.sgefällt. 

Während nun ähnliche Betra« litungen auch für die Even- 
tuaUtät einer Binduuf:^ des Präcipitiiis durch die hemmenden 
öubätanzeu durchgeführt werden konnten, möclite ich im ioigeiidoii 
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nocli einer Versuclirfreihe Erwähnuug thun, die mir auf indirektem 
Wege eine Bindunt^ des Kaseins, wenn auch nicht ZU beweisOD, 
80 doch ^hr wahrscheinlich zu machen scheint. 

Ich suchte nämlich, zu ermittehi, welchen Unprungs die 
Iiemmenden Substanzen des iuaktivierten Laktoserums wohl sein 
dürften, rosp. ob dieselben zu dem Präcipidn in Beziehupg stehen 
oder nicht, ich habe lu diesem Zwecke aktives Laktoeernm 
(auf das dreifache Volumen verdünnt) mit so viel Milch veisetst, 
als dasselbe aaszufäUen vermochte, und dasselbe auf diese Weise 
seines Piftcipitins beraubt. Nach Entfernung des Niederschlages 
mittels Centrifuge wurde die Flüssigkeit wie gewöhnlich inakti- 
viert und dann auf ihre hemmende Ffthigkeit untersucht Wie 
sich bei Versuchen mit vier verschiedenen Seren*) herausstellte, 
hatten dieselben durch die geschilderte Behandlung 
ihre Hemmungs Wirkung vollkommen eingebttfst 
Nur ein fünftes Seram hatte dieselbe — aus unbekannten Ur- 
sachen — auch nach der Ausfällung des Prftcipitins noch bei- 
behalten. Da diese \'ersuclio mit jedem Seruui wiederliolt und 
stets miL dem gleichen Resultate angestellt wurden, so halte ich 
eine Täuschung für ausgeschlossen, und möchte das Haupt- 
gewicht auf die positiv ausgefallenen Experimente legen, aus 
denen hervorzugehen scheint, d a Ts i n d e r T h a t d i e h c m m e n - 
d fMi Substanzen xu den Prä c i ji i ti nen in genetisclior 
Beziehung steiuMi. Denn, mit der l^ntfernung der letzteren 
aus dem Serum waren offenbar auch jene Substanzen aus dem- 
selben verschwunden, welche bei der Erwärmung auf 75" in die 
hemmenden Ageutieu übergehen. (Siehe Tab. XXX auf S. 178.) 

Ist es nach diesen Versuchen somit sehr wahrscheinUch ge* 
worden, dafs die letzteren als Derivate der Prädpitine anzusehen 
sind, so fallt damit entschieden ein Gewicht su 
Gunsten der Auffassung in die Wagschale, nach 

•) Anmerkung bei der Korrektur. Ich habe seither nocli weitere 
Versuche in dieser Bichtuog angestellt und verfüge nunmehr über elf 
gßangfiw BifldangBvenaehe. deren Protokolle in einer sweiten Hitteilnng 
naitflhriich wiedelgegeben werden sollen. 
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welcher die Hemmung der Laktoserumfällung durch 
eine BiDdung des Kaaeins «u stände kommt. 

Die hemmenden Substanzen wAren nach dieser Auffassung 
als »Präcipitoide« den > Agglutinoiden« von Eisenberg und Volk 
direkt an die Seite sn stellen und auisusprechen als Rezeptoren 
zweiter Ordnung, deren tZymophore« Gruppen — das Wort ge- 
braucht, ohne etwas über den wirklichen Fermentcharakier derselben 
präjudizieron zu Wullen — durch die zerstört, deren 

»haptophore« Gruppen jedoch erhalten geblieben sind*). 



Tabelle XXX. 


A ' 


1 B 'Kontrolle' 


2 cciu Laktuüerum XL 4 U,0 
4-1,0 eem Mlleh; eentrifugiert, die 
Flflnigkeit abgegoaeeo. 90 Mis. bei ' 

75° inaktiviert; dazu 1 ccm Serum ' 
Irlach 0,3 Milch ceatrifogieri: 
F&Uang. 


2 ccm Lakluserum LX 4~ 4 H,0 
sofoft inaktiviert (90 Min. bei Tö» ; 
1 daso 1 ccm 8eram frisch 4- Ofi Mtich : 
1 centiif agiert: keine Fftllang. 


3 ccm Laktoaerom XLI + 4 H,0 
4- 1,0 ccm Milch wie oben 20 Min. 
bei 76". Dazu 1 ccm Seram irisch 

4- 0,5 Milch: 

F ft i 1 U D g. 


3 ccm Laktooemm XU + 4 H,0 
sofort ioaktiviert. Dazu 1 ccm Serum 

frisrli • U,5 Milch: 
keine Fftlluag. 



Auffällig würde bei dieser Deutung nur der eine Umstand 
erscheinen, dafs wir, wie bereits auseinandergesetzt« fflr die Ver- 
bindung der »Präcipitoide«, der hemmenden Substanzen, mit 



•) Nach einer Mitteilung von Tal tauf (Protok. der k. k. Gesellach. 
d. Ärrip in Wien, 29. Nov. 190r hat Kraus gefunden, dafs inaktiviertes 
TypluiM- untl Cholera.seruui, das seine p r äc i {> i t i e r e n d e n KigeuHchHiten 
gegenüber den betreffeudeu Kuliurliliraten eiugebüfst hat, noch im »taude 
ist, fillbaie Snbatans sa binden. Auch hier haben wir es also, wie in 
dem Ton aas altidierten Falle des inaktivierten LaktoeerumH, mit Pracipi- 
toiflen 7n thtjn, ila.s licifst mit Kf5r|<ern, die aus den Präcipitinen anter 
Vcrlu-Ht tler fftUciHU^u KiKensoLaften entstehen, aber ihre Affinitat au den 
tuUbareu bubai&näeu bewahrt haben. 
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dem Kasein eine Spaltung durch die verdünnte Essigsäure an- 
zunehmen genötigt sind, während wir anderseits l)ei unseren 
Binduugsversuchen des kalkfreien Kaseins an das Präcipitin die 
Wahrnehmung machten, dafs die verdünnte Essigsäure, deren 
Verbindung ausfällt und dieselbe also nicht zu spalten scheint. 
Doch möchte ich annehmen, dafs dieser Unterschied mehr 
quantitativer Natur sein dürfte als qualitativer, da ja, wie wir 
wissen, bei l&ngerem Kontakte des Laktopiftdpitates mit der 
Essigsäure doch eine Losung der Verbindung zu stände kommt 
und das Prftcipitin in Freiheit gesetst wird. 

In der vorläufigen Mitteilung, die dieser Arbeit vorangeschickt 
wurde*), habe ich angegeben, daTs Laktoseram im inaktivierten 
Zustande die Fähigkeit besitse, auch die Wirkung des Lab- 
feimentes su hemmen, normales Kaninchenseram jedodi nicht. 
Weitere, in dieser Richtung angestellte Experimente ergaben 
jedoch, dafs auch normale Kaninebensera diese labhemmende 
Eigenschaft in inaktiviertem Zustande besitzen können, weshalb 
Schlüsse Ober den Angriffspunkt unserer hemmenden Substanzen, 
die sich i;' n lie Präcipitine wenden und nur im Laktoserum 
anzutreffen sind, au^ diesem Verhalten nicht wohl gezogen 
werden können. Hervorheben möchte ich jedoch, dafs diese 
Labhemmuug wohl zu scheiden ist von der bereits mehr- 
fach erwähnten und von Fuld und Spiro naher studierten, 
welch© auf Kalkbindung beruht, und demgemäis 
durch Zusatz von löslichen ivulksalzen sofort behoben werden 
kaiHi. In unserem Falle bleibt nämlich die Hemmung auch 
bei reichliclier Kalkzufuhr unverändert bestehen. Dafs 
dieselbe ferner niclit auf einer Beeinflussung des Labfermeutes 
beruhen kann, ist leicht zu zeigen. Teilt man nämlich die 
unwirksamgebliebcnc Mischung von inactiviertem normalen oder 
Laktoserum. Milch und Lab in zwei gleiche Hälften, fügt zu der 
einen 1 bis 2 oem Milch hinzu und erwärmt dann beide Proben auf 
40^ so tritt in der mit einem Überschufs an Milch versehenen 
Portion sofort typische Labkoagulation auf, während die andere — 
wie zu erwarten — unverändert bleibt. (Tab. XXXI, 8. 181.) 

*) MOnchner med. Woehenaehr., 1903, Nr. 7. 
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Da somit, wie dieser oft und stets mit deinselbeii Resultat 
wiederholte V'ersuch beweist, in unserer iMisciiuug freies 
wirksames Labferment zugegen ist, so kann der be- 
obachtete Hemmungsvorgang unmöglich auf eiae Bindung oder 
Beeinflussung des letzteren zu beziehen sein ; wenn vielmehr trotz 
der Anwesenheit des intakten Labfermentes das — in nicht allzu- 
grolder Menge vorhandene — Kasein in LOsung bleibt, so kann das 
nur den Grund haben» dafs das Kasein eben nicht als solches 
(bexw. als Parakasein) in der Losung existiert, sondern 
in irgend einer Weise an die hemmenden Substanzen 
gebunden ist und dadurch vor der Ausscheidung bewahrt 
bleibt. Setzt man aber zu dieser Miadiung mehr Kasein hinzu, 
als durch die labhemmenden Substanzen gebunden werden kann, 
dann muCs natürlich der freie Überschufs au Kasein der Lab- 
Wirkung unterliegen und gefüllt werden, wie das ja auch unsere 
Versuche ergeben. Dabei drängt sieh allerdings sofort die weitere 
Frage auf: Ist es wirklich das Kasein, das durdi das inaktive 
Serum in Lösung «gehalten wird, oder verhält es sich in diesem 
Falle nicht vielmehr so, dafs zwar das Kasein in der ge- 
wöhn 1 i che n W e i se d e r Lab Wirkung u u te r 1 i e g t und in 
Parakasein übergeführt wird, dafs aber das Parakasein 
durch die liemuieiiden Sub.^stanzen an der Abscheidung 
verhindert wird? In diesem Kalle wäre es natürlich nicht 
berechtigt, von einer iLubhemmung« im eigentlichen Sinne 
des Wortes zu sj «rechen, ebensowenig wie in jenen Fällen, 
wo ea sich um Kalkbindung handelt. 

Sehr bemerkenswert ist übrigens die Thatsacbe, dafs auch 
die Fällung, welche beim Erwärmen mancher Milch mit Chlor* 
kalciumlösung auftritt, durch das inaktivierte Serum gehemmt 
wird, und es liegt daher sehr nahe, [diese beiden Hemmungs- 
ph&nomene miteinander in Beziehung zu bringen und auf eine 
Ursache zurückzuführen. 

Ich gedenke, den Mechanismus dieser eigentümlichen und, 
wie ich giuul»e, bisher nicht bekannten labhemmenden Wirkung 
des bei 15" inaktivierten, verdünnten »Serums, deren versuchs- 
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weise Eiklftroog eben gegeben wuide, noeh weiter su yerfolgen,*) 
und füge nur noch hinzu» dafs ein weiterer Unterschied gegen- 
über der an! Kalkbindung beruhenden »antUabenden« EigenachAft, 
z. B. des Pfeideserums, insofern besteht, als diese letsteie schon 
in dem frischen Serum naohsnweisen ist, w&hrend sie in 
unserem Falle dem frischen Serum fehlt und erst 
durch den Vorgang der Erwärmung heryorgerufen wird. 



Tabeil© XXXI. 



Laktoflernm XL 


Normalierom I 


Ncmnatoemm II**); 


2 ecm 8er. und 4 B^O 
aOlIfai. bei 75-80°; daiu 
OJ&ccm^Iilch luui 0,8 ocm 
Lab 40" 
0 

Hälfte 40° . . 0 
Hälft« b) + 1 ccm , 
Mich bei 40*: 
FÜlaog 

Kalkinsate la Forti 
nodi bdm Anriimeii aoi 


2 ccm 6er. und 4 H,0 
20 Min. bei 75«; dasn 

0,&ecni Milch tindOgOccm 
Lab 40« 
0 

1 Hillfte ft) in« . . l) 
Hältte b) -f- 1 ccm 
Milch bei 40«: 

Fftnuig 

oo ») eraeugt keine Falla 
40» 

Tabelle XXXIL 


2 cem 8er. und 4 H,0 

20 Min. hei 75«; daxa 
0,&ccm Milch und 0^ ccm 
Lab 
0 

inUft ti a) 40« . . 0 
Hälfte b) -f- 1 ccm 
MUcfa bei 40*: 
FsUang 

ng, weder in der Kalte 


1 

Laktoaenmi XL i 


Nonnalaerom I 


Kormabenim H*) 


\ 

2 ccm 8er and 4 H^O ^ 
und 0,5 ccm MHcli und 
1 ccm Cu Gl, 11 ad 0,3 ccm 
Lab : 
Sofortige Flilong 


2 ccm Ser. und 4 H^O 
und 0,5 ccui Milch und 
1 ccm Ca (Jl, und 0,3 ccm 
Lab: 
Sofortige FBllimg 


2 ccm Ser. und 4 H,0 
und 0,f> t'cm Milch um! 
1 ccm Ca Cl, und 0,3 ccm 
Lab: 
Sofortige I^llung 



*) Anmerkung bei der Korrektur. In einer IL Ifittriloog» welche 

eich hereits im Druck befindet uml im Centralbl. f. Bukt, erscheinen wird, 
werde ich zeiLren, dafs das inaktivi- Serum imstande ist, Parak;i«oiu auch 
bei Anwesenheit von KalicHalKeu in Lösung zu halten, und 
dab dinelbe nicht Yerm«g» die Einwirkung de« Labfermentee 
auf das Kasein sa hindern. Dies gebt daraw hervor, dafa anch bei 
Gegenwart des Serums Molke nui weif s aus dem Kaaein abgespalten wird. 
Damit ist also der Mechanismus dickes HeinmungRVor";aj»ge.8 klargelegt. 

**) Kan. U war vor 2 Monaten mit 1 Inj. von Rinderblut behandelt worden. 
AnMt fOr Hygteoe. Bd. XUV. lA 
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VI. Schlufs. 

Wenn wir nun wieder zu der Frage zurückkehren« welche 

den Ausgangspunkt unserer Untersuchungen bildete, ob nttmlich 
Gründe dafür vorliegen, die Laktoserumfällung als eine Ferment- 
wirkung anzusehen, so müssen wir nunmehr auf die Erörterung 
eines Punktes eingehen, den wir bis jetzt unberührt gelassen 
liaben. Wie bereits aus den früheren Abschnitten klar geworden 
ist ■ ohne jedoch ausdrücklich l>et()nt worden zu sein — erfolgt 
die Verbindung des Laktoserums mit dem Kasein nach quanti- 
tativen \'erhälinissen. Eine gegebene Menge des Serums vormag 
nur eine ganz bestimmte Kaseinmenge auszufällen und ist, wem) 
dies geschehen ist, erschöpft. Nimmt man als charakteristisch für 
die Fermente ihre Eigenschaft an, bei der betreffenden chemi- 
schen Reaktion, die sie einleiten, nicht verbraucht zu werden, 
so würde diese Thatsache, wie man sieht, entschieden gegen die 
Fermentnator des Laktoprftcipitins sprechen. 

Nun ist aber folgendes zu bedenken: Es wSre nicht unmög- 
lich und auch mit der ebenerw&hnten Eigenschaft der Fermente 
durchaus nicht im Widerspruche» wenn ein Ferment zwar hei 
dem Vorgange der Umsetzung, Spaltung, Oxydation etc. nicht 
einfad) gebunden würde, nachträglich aber, nach bereits erfolgter 
Wirkung, mit einem der entstandenen Spaltungsprodukte eine 
Veibinduug eingehen würde; konkreter und, mit Beziehung auf 
unseren vorliegenden Fall gesprochen, w&re es denkbar, dafii die 
Laktoserumfftllung gewissermafsen in zwei Phasen verHefo: in 
einer ersten, bei welcher das Kasein irgendwie fermentativ ver- 
ändert würde, und in einer zweiten, bei welcher das supponierte 
Ferment an das veränderte und nuinnelir für die Fermentwirkung 
gleichgültige Kasein gebunden und mit demselben ausgeschieden 
würde. Da das Ferment als jedenfalls hochkonijilex getrauter 
Körper sicher sehr mniuiigfache »haptoi)hore Gruppen« gf'gen- 
über anderen chemisclien Substanzen haben dürfte, so läge in 
einer solchen .sekundär erfolgenden Bindung wohl nichts Ho. 
sonderes, und man müfste sich sogar eher noch wuuderu, dafs 
dergleichen nicht öfter zu beobachteu ist 
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Wfthrend wir also unter dieser Voraussetsung nicht nötig 
bfttten, unsere Vorstellungen über die Haupteig^nschaften der 
Fermente wesentlidi zu modifisieren , liegt die Sache etwas 

anders bei einer vor kurzem von Ehrlich^^) in seinen »Schlufs- 
betrachtuugenf ausgesproclionen Anschauung. Hiernach hätten 
wir in gewissen, bei der Immunisierung euLdtehenden Substanzen, 
speziell in den Agglut ininen, im Überinafs produzierte und ab- 
gestofsene »Fangaruie des i'rotoplasüiaa* zu sehen, welr-lie neben 
einer baptoplioren Ciru|)pe, die die Fixierung des Nahrung^-iaoleküls 
übernimmt, noch eine zweitf aktive Gruppe besitzen, vermittelst 
derer sie auf dasselbe im Sinne eines Fermentes, etwa 
gerin nungserzeugend, einwirken. Da derartige Fermente bis jetzt 
nicht bekannt aind, so dürfte eine solche Erweiterung des Ferment« 
begriffes nicht ganz unbedenklich sein; man müfste sich denn 
die Sache in der Weise zurechtlegen, dafs man annimmt — wo- 
für ja in der That manches zu sprechen scheint — t dafs bei 
allen Fenuenten im Momente ihrer Wirkung eine Bindung an 
das zu spaltende Molekül erfolgt^ dafs diese Bindung aber in 
den meisten FAllen wieder rückgängig gemacht wird, wenn die 
Umsetiong yoUsogen ist, so daüs das Ferment wieder für weitere 
Moleküle verfügbar wird; dals aber bei bestimmten Fermenten 
die Bindung eine zu feste ist, um nachtrSglich wieder gelOst 
werden su kOnnen. Wie dem auch sei, jedenfalls gebt aus dem 
Gesagten hervor, dafs ein quantitativer Verbrauch eines 
Stoffes bei einer chemischen Reaktion nicht unbedingt 
mit dessen Fermentnatur unvereinbar sein mufs, und dafs 
mau deshalb, wenn sonstige Gründe für die letztere sprechen, 
dieses Moment nich L allzuschwer in die Wagschale iuilrn ias.suu wird. 

Nun haben wir aber im Laufe unserer Untersuchungen 
Thatsachen kennen gelernt, welche mir mit der Annahme, dafs 
es sich bei der 1-aktosennnlällnng um eine Fermoutwirkung 
handle, kaum zu vereinigen scheinen. Wir sahen, dafs nicht 
nur aus dem Kaseinmoiekül kein Molkenciweifs (oder ein ähn- 
licher albumosenartiger Körper) abgespalten wird, wir konnten 
sogar aus dem Heaküousprodiikte, aus dem Iiaktopräcipitat, das, 

soweit man urteilen luum, unveiftnderte Kasein wieder regene- 

18* 
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rieren. Dergleichen ist noch bei keinem Fermente bis 
jetst einwandsfrei gelungen, jedenfalls nicht durch einen 
so einfachen Vorgang, wie ihn das £irhitsen darstellt, welches 
ja an sich viel eher geeignet erscheint, fermentfthnliche Spal- 
tungen zu bewirken, als aus den Spaltungs- oder ümsetzungs- 
Produkten die Muttersubstanzeii wieder herzustellen. Wir können 
demnach aus unseren Vorsiichen kaum einen anderen Schlufs 
ziehen, als dals das Kajiein als solches durch die Ein- 
wirk un er (ies Laktose rums kein<^ wesentlichen Ver- 
änderungen erleidet, abgesehen von der l e i c ht tr e n n • 
baren Verbindung, welche es, wie wir uns überzeugt 
haben, mit der präcipitierendeu Substanz eingeht. 
Dann erscheint aber die Annahme einer fermenta- 
tiven Natur dieses Fällungsprozesses nicht mehr 
haltbar, da, wie schon erwähnt, als ein integrierendes 
Merkmal derselben — vielleicht als das einzige, welchem 
überhaupt wesentliche Bedeutung snkommt — , die Bildung 
von Spaltungs- oder Oxydationsprodukten angesehen 
werden mufs, will man sich der Anschauung Oppenheimers 
anschlielsen, von Produkten, welche bei der Auslosung eines 
exothermalen chemischen Prozesses entstehen. 

Als ausreichende Erklärung flir die Fällung des Kaseins 
durch das Laktoserum wird man daiui konsequenterweise die 
Entstehung einer chemischen Verbindung annehmen müssen, 
deren Kigenschaft eben ist, bei Anwesenheit von Kalksaizen in 
neutralen Flüssigkeiten unlöslich zu aem. 

Würde man gegen diese unsere Argumentation, um dieFernient- 
natur des Laktopracipitins mit aller Gewalt zu retten, den Einwand 
erheben, es könnte die fermentative Veränderung des Kaseins eine 
so geringfügige und oberflächliche sein, dafs deren Rückbildung 
schon durch das Erwärmen erfolge, so wäre allerdings ein der- 
artiger Einwand kaum zu widerlegen. Abgesehen davon jedoch, 
dafs wir — wie schon erwähnt — bei keinem anderen Fermente 
ähnliche oberflächliche Veränderungen beobaditen können, mufs 
jedoch bemerkt werden, dafs dann die Annahme eines Fermentes 
erst recht, und zwar aus denkökonomischen Gründen, surflcksu- 
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weisen wäre ; clunii da derartige geringfügige Veränderungen auch 
durch einfache chemische Umsetzungen etc. entstehen, so \väi*e 
es überflüssig, zu deren Erkläruug eine Fermentwirkung heran- 
zuziehen. 

Nach alletiem, glaul)e ich, wird man sich also mit 
einer gewissen Berechtigung gegen den fermen- 
tativen Charakter der LakioserurniäUung aussprechen 
dürfen. 

Ich bin damit beschäftigt, lio hier ausgeführten Gesichts- 
punkte auch auf das Studium der hämolytischen Vorginge zu 
fibertragen und der Frage nach deren Permentnatur ^ welche 
ja natürlich durch diese sich nur mit dem Laktoserum beschftf- 
tigende Studie nidit tangiert wird — mit anderen Methoden» als 
dies bisher geschehen ist^ nAhensutreten. 

Zum Schlüsse fasse ich die tbatsächlichen Ergebnisse dieser 

Arbeit nochmals kur^ zusammen ; 

1. Die Wirksamkeit des Laktoserums ist an die 
Anwesenheit von Kalksalzen gebunden. Die 
letzteren können auch durch Baryumsalze ver- 
treten werden. (Abschnitt II.) 

3. Laktoserum fftllt auch gekochte Milch, even- 
tuell erst nach Kalkzusatz. (Abschnitt II.) 

3. Bei der Kaso i nfä i 1 u ug mit Laktoserum ist die 
Abspaltung eines albumosenurtigen Körjiers 
von den Eigenscliaf ten des Molkenei weifses 
nicht nachweisbar. (Abschnitt IV.) 

4. Die durch Kochen mit physiologischer NaCl* 
Ltysung hergestellte Lösung des Laktopräci' 
pitates wird sowohl durch neues Laktoaerum, 
wie durch Labferment wieder gefftllt. (Ab* 
schnitt V.) 

5. Bei der Labkoagulation des gelösten Präcipi- 
tates entsteht Molkeneiweifs oder ein ana- 
loger albu m ose n artiger Körper. (Abschnitt V.) 
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6. I) i e F ä 1 1 u 11 s r e n z e n d e s g e 1 ö s t e n P r it c i p i t a t e s 
mit A nun 1) iisul fut sind dieselben wie die des 
frischen Kuseiiis. (Abschnitt V.) 

7. Aus 4., 5. und 6. darf man schliefsen, dafs das 
Kasein aus dem Präcipitate durch Kochen 
regeneriert wurde. (Abschnitt V.) 

8. Durch starke Essigsfture l&fst sich aus der 
. FftUung das PrAcipitin in wirksamer Form 

extrahieren. (Abschnitt V.) 

9. Die Verbindung des Kaseins mit dem Prfici- 
j)itin gebt auch ohne die Anwesenheit von 
Kalksalzen vor sich. (Abschnitt V.) 

10. Parakasein (durch Labfällung erzeugt) besitzt 
nicht mehr die Fähigkeit, Pr&cipitin zu binden. 
(Abschnitt V.) 

11. Durch Ungeres Erwärmen auf 10^ bis 75^ wird 
das Laktoseruro inaktiviert. (Abschnitt II.) 

12. Es gewinnt dabei die Fähigkeit, die fällend© 
Wirkung frischen Lakioserums zu hemmen. 
(Abschnitt VI.) 

13. Laktoserum, dessen Präcipitin durch Kasein- 
Kusatz entfernt wurde, besitzt keine hemmenden 
Eigenschaften. (Abschnitt VI.) 

14. Ebensowenig hemmt inaktiviertes, normales 
Kaninchenserum. (Abschnitt VI.) 

15. D i e H e m m u n g s w i r k n n g w i r d <1 u r 1 1 K a 1 k z u s a t z 
nicht aufgehoben, ist also nicht durch Kalk- 
en tzie hu ng bedingt. (Abschnitt VI.) 

16. Die hemmenden Substanzen können aus dem 
inaktivierten Serum durch verdflunte Essig- 
säure ausgefällt werden. (Abschnitt VI.) 

17. Eine Bindung des Präcipitins an die hemmen- 

den Substanzen scheint bei essigsaurer Re- 
aktion nicht stattzufinden. 
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18. Hingegen scheint, trots eingetretener Hem- 
mung, das Präcipitin )»ei essigsaurer Reaktion 
an das Kasein gebunden su werden. (Abschnitt VL) 

19. Das inaktivierte Serum besitst die Fftbigkeit, 
bereits gefftlltes Laktoserum*Präcipitat nach 
Iftngerem Kontakt zu lösen. (Abschnitt VI.) 

20. Normales, inaktiviertes Kaninchenserum be- 
sitzt diese Fähigkeit nicht. (Abschnitt VI.) 

21. Laktoyerum, das durch Milchzusut/. öeiueti 
Prftcipitins beraubt wurde, gewinnt durch die 
Erhitzung auf Ib'^ keine hemmenden Eigen- 
schaften. (Abschnitt VI.) 

22. Normales Kaninchenserum besitzt — wenig- 
stens in den von uns an^re wende ten Mengen- 
verhältnissen — keine labhemmenden Eigen« 
Schäften. (Abschnitt VI.) 

23. Durch Erhitzen auf Ib^ erlangt es jedoch in 
vielen Fällen die Fähigkeit, die Wirkung des 
Labfermentes aufzuheben. Eaikzusatz ist hier- 
bei ohne Biuflufs. (Abschnitt VI.) 

24. Diese Hemmung kann nicht durch eine Bin- 
dung des Labfermentes verursacht sein, da 
nach Zusatz fiberachüss igen Kaseins die früher 
gehemmte Koagulation wieder eintritt (Ab- 
schnitt VI.) 
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Ober die Bedeatang der Oigarren and besonders der 
Stnmmel derselben im Hinbliek anf die Yerbreitnng der 

Tuberkulose. 



Experimental-Dntenmchiingeii 
Dr. Lulgi Peeerieo, 

AMiitaDt. 

(Aus dem hygienischen Institut der Kt;l. Univeroität Padua. Unter Leitung 

des Prof. A. Serafini.) 

Um eine gute Prophylaxis einer Infektionskrankheit durcb- 
Itthren %a kOnnen, mufs man alle Wege und Mittel ihrer Ver- 
breitung kennen. Was nun die Taberkutose anbetriift, so sind 

die letzteren vielfältig und verschicdeuartig, und besonderer Be- 
achtung würdig diejenigen, welclie, in direkter oder indireklei 
Weise, den Übergang des Keimes vom Munde des Kranken zu 
demjenigen des (Jesunden zu erleichtern veniiögen. 

Eines dieser Mittel if?t sieherlicli der iSLumniel der von 
Schwindsüchtigen gerauchten Cigarren, enie Frage, mit der sieh 
Kerez^) in seinen l'ntersuchuiigen über »Den Eint'iufs des 
Tabaks auf den Schwindsuchtsbacillusc beschäftigt hat. 
Diese Übertragungsweise bietet ohne Zweifel gröfsere Gefahren 
als die durch die Art der Fabrikation selbst und die zum Ver- 
kauf gelangenden ganzen Cigarren bedingte darstellt. 

1) II. Kerez, Übor den Einflufs de« Tahaks auf den 
Tuberkel hacil lue. Ceutralbl. f. BakterioK. löi»4, XV. Bd., S. &7. 

itrchlT f&r Hrciene. Bd. XJJV. U 
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In der Tbat gelangt der Oigarrenstuinmel einerseits oft fast 
unmittelbar aus dem Munde des ersten in denjenigen des zweiten 
Rauchers, anderseits wird derselbe bei längerem Verweilen im 
Munde des ersten Rauchers ausuichig und innig mit Speichel 

iinprÄguicrt und mit den Mikiooigaiiisiueii also, die sich in dem- 
selben befinden. 

Ich habe es desliall) für an^ozeigt befunden, besondere Uuter- 
suchmif^fü über den Cigurrensuumiifl uazustelleu. 

.U'docli in Erwügnnj; der schlechten Gewoliiilu^it — die von 
den Verkäufern bekämpft werden sollte — , dafs mit il< m Munde 
geprüft wird, ob die Cigarre mehr oder minder gut zieht, 
und anderseits auch der Art der Fabrikation der Cigarrcn selbst, 
welche die Verwendung des Speichels gestattet, um die oberen 
Blätter aufzurollen und 2U fixieren, habe ich meine Untersuchun- 
gen auch auf die Cigarren, wie sie sich im Verkauf befinden, aus- 
dehnen wollen, in besonderer Weise rücksichtlich der Tuberkulose, 
im allgemeinen aber hinsichtÜch der Mikroorganismen, die sich 
darin einnisten können, bezuglich deren Zalü nur ein einfacher 
Hinweis in einer Arbeit Wernickes anzutreffen ist: »Ober die 
Art des Verhaltens der Cholera - Vibrionen in Be- 
rührung mit den Tabaksblättern und den Cigarren.«') 

In Erwägunge dessen, dafs sich beim Akte des Rauchens die 

eventuell in der fHgarre und dem Tabak existierenden Mikro- 

<»r£;anismeii gleichzeitig mit der Schleimhaut des R^uicliers in 
Verbindung bringen, habe ich experimentieren wollen, indem ich 
den Tieren dieselben Tabnkshlätter inokulierte, um eben so weit 
als möglich die ßeziehung gleich derjenigen der Praxis zu ge- 
stalten. 

Zu diesem Behufe habe ich mich im voraus über/.eugen 
müssen, dafs bei subkutaner Inokulation von Tabaksstückchon 
das Versuchstier keine scbüdlichcn Wirkungen 7Ai erleiden habe. 
Ich inokulierte daher zweien Meerschweinchen Stückchen 

Werni cke, Bemerk ungen Uber das VerbaUen der Komma- 
bnvMlen der Cholera aNiati«« in RorUhrang mit Tabak«* 
blttttern uml Cigarre n. Hygien. Bundechau, II. Jatiig. 1892, 6. 907. 
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sterilisierten Tabaks und diese leben heute noch und haben 
niemals die geringsten Beschwerden gehabt. 

Und aufserdein impfte ich zum Zwecke der Feststellung der 
Thatsache, ob die pathogenen Keime im allgemeinen^ wenn sie 
zugleich mit dem Tabak inokuliert werden, ihre pathogene Aktion 
bewahren, subkutan zweien Meerschweinchen Tabakstückcheu, 
die mit dem Blute eines an Milzbrand im Verfolg der In- 
okulation mit sehr viralenter Kultur verendeten Kaninchens 
imprägniert wareji. Eines der Meerschweinchen starb 
nach 48 Staudt n, das andere nach 50 Stunden und im 
Blute beider fand ntan den s j^e z i f i s < h e n Keim. 

Srhliofslich habe ich, um mich zu überzeugen, dafs das 
gleiche mit dem Pjac illus d e r T u b e r k u 1 o s e statthabe, der 
das spezielle Objekt meiner Untersuchungen bilden sollte, mit 
Sputum imprägnierte Tabakstückchen inokuliert, deren Tabak 
bei mikroskopischer Prüfung die Anwesenheit reichlicher \ff^ngea 
von Tuberkulose -Bacillen ergeben hatte, und zwar fünf Meer- 
schweinchen, wobei ich die nachfolgenden Resultate erhielt: 

I. Meerocbweiucben aUrbt nach 92 Tagen. Allgemaine und lokale Tvber 

ktilose. 

II. MeerBchwoint'hen fltirbt nach 150 Tagen. Ltingcnluborknloge. 

III. Meerachweiucben getötet nach Tagen. Allgemeine und lokale Tuber- 
knloae. 

IV. liMnchw^chen getfitet nach 65 Tagen. Allgemeine nnd lokale Ttaber^ 

kuloae 

V. Meerscbweincben gettttet nach ti6 Tagen. Lokale Tuberkalooe. 

Ich schicke voraus, dafs ich mit der Bezeichnung lokaler 
Tuberkulose, die ich der Kürze halber auch in der Folge 

anwende, die in besonderer Weise am Ort der Inokulation jsur 

Kiiivvicklung gelangte Tuberkulose veri-leho. 

Ich habe mich in dieser Weise überzeu<:^t , dafs Tabak, 
mit dem Bacillus derTuberkuiosis 8\il> kutan einem 
Meerschweinchen verimpft, den Tuberkelbacillen 
ihre Wirkung nicht nimmt. 

Indem ich nun zu dem mir vorgesetzten Studium übergehe, 
liefs ich von Schwindsüchtigen, in deren Auswurf die 
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Gegenwart des Taberkelbacillus festgestellt worden war, Cigarren 
mit Stroh, ohne Stroh und Cigaretten rauchen. 

I, Von den respektiv(n .Süuuineln wurden einige sofort (am 
selben Tage nocli) subkutan den Meerschweinchen inokuliert, 
woV)ei ualürlieli jener Teil derselben zur Verwendung gelangte, 
der zwischen den Lippen war. 

Und zwar: 

a) Tabakatflckchen, aus Stummeln von Gigarren mit Stroh, 
die von Schwindsüchtigen geraucht waren, entnommen: 

Inokulierte Ifenchweincben. 4 Stfick. Von üieran starb: 
ÖM I. iift<^ 4 Tkgen. Kokkimie. 

» II. nach 11 Taffen. Unbekannte Ursache. 
' TU Tia'h 120 Tagen. Mlfpineine Tuberkulose. 

IV. nach l'if) Tagen. Iii>i4leruie der Meerschweinchen. 

b) Tabukstückchen, entnommen von Stummeln von Gigarren 

ohne Stroh, die von Schwindsüchtigen geraucht wurden: 

Inokulierte Meerschweinchen. S Stflck. Von diesen ward gelittet: 
dae I. nach 124 Tagen. Allgemeine Taberkolose. 

* Tl. nncli 124 Tagen. Gesund. 

> III. nacli 124 Tagen. Allgemeine Tiiberkulose. 

c) Tabakstückchen, entnommen den Stummeln von Gigar- 
retten, die von Schwindsüchtigen geraucht wurden: 

Inokulierte Meerschweinchen. 5 Stück, von denen das 

I. nach 8 Tag<^n starli T'r.MHcbt' iinliekannt. 

II. nach 9 Tagen stiirb. Staphylococcu» pyogcncn anrcui«. 

III. nach 10 Tagen, wobei mau in der Wunde und in den imiiieyenden Ge- 
weben, sowie in der Mila den Streptococcus pyogenes antrifft. 

IV. nach .% Tagen starb. Unbekannte Uisadie. 

V. nach 136 Tfegen starb. Epidemie der Meenchweinehen. 

Wenn ich dir vor Ablnnf von 15 Tilgen, vom Taf^e der 
Inokulation an gereclmct, gestorbenen Meerschweinchen nicht in 
Betracht ziehe, so sehen wir, dafs 50% der sofort mit Stück- 
chen von seitens Seh windsüchtiger gerauchter Gl* 
garren inok n Herten Tiere au T uberkul ose erkrank- 
ten. Dieses übrigens vorauszusehende Faktum zeigt, dafs die von 
Sol)\vind.<«tirlitigen gerauchten Gigarren ein Mittel der Verbreitung 
der Tuberkulose zu sein vermlVgen. 
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II. Andere Stummel vou seitens Schwindsüchtiger gerauchten 
Glgarren worden im Trocknen gehalten (gewöhnliche Um- 
gebung) und zwar 15 — 20 Tage hindurch und dann den Meer* 
schweinchen inokuliert. 

Und zwar: 

a) Tabakstückchen, aus fcituramelu von Cigarren mit 
Stroh entnommen: 

Dreien Meerschweinchen oin^eiinoft, von (Ionen 
das 1. nach 50 Tagen stirbt. Dilluse Tuberkulose. 
> H. nach 150 Tagen getötet wird. Gesund. 
» III. > 150 > > t 1 

b) Tabakstückchen, aus Stummeln von Cigarren ohne 
■ Stroh entnommen: 

Vier Meerschweinchen inokuliert. Von diesen starb 
das I. nach 70 Tagen. Allgemeine Tuberkulose. 

» II. nach 74 Tagen. Epidemie des Meerschweinchen Bacillus 

(b. eavicida). 

t III. nach 74 Tagen. E])idemie des Meersciiweinchen Hacillus 
(b. eavicida). 

1 IV. wird nach 87 Tageji gelütet. Diffuse Tuberkulose. 
Ich habe die Cigaretten aufser acht gelassen, weil die Stum- 
meln derselben gewöhnlich nicht aufbewahrt werden. 

Aus den oben vorgeführten Resultaten ergibt sich, dafs 
die Aufbewahrung eines Stummels durch einige Zeit 
in gewöhnlicher trockener Umgebung demselben die 
F&higkeit sur Übertragung der Tuberkulose nicht 
nimmt 

III, Andere Stummel von durch Schwindsüchtige gerauchten 
Cigarren, nnd ^war von solchen mit Stroh, wurden inokuliert, 
nachdem man sie ^0 Tage liindurch in der Feuchtigkeit 
und Dunkelheit erhahen hatte. 

Und »war wurden mit derartigen Stummein eutuommeiie 
Tabakstückchen inokuliert: 

Drei Meerschweinchen Von denen 
das I. nach 20 Tagen starb. Pneumonitis. 
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das IL nach 99 Tagen starb. Epidemie des Meerschweinchen« 

Bacillus (b. caviclda). 
» IIT. nadi 156 Tagen starb. Unbekannte Ursache. 

Wenn man auch die gerinfre Zahl der zu den Versuchen 
verwendeten Tiere in Anreclinung Äielil, so mufs man immerhin 
schHefsen, daTs keines von ihnen eine tuberk iil äre Form 
darbot und »war weder eine lokale, am Funkte der 
Inokulation, noch eine viscerale; ein Faktum, welches in 
Erwftgung gessogen zu werden verdient 

IV. Einige der Stummeln von Schwindsüchtigen gerauchten 
Cigarren wurden sebliefslich inokuliert, nachdem sie 20 Tage 
hindurch in den gewöhnlichen Bedingungen der 
Strafsen erhalten worden waren, während welcher Zeit 
auch der Regen und der Schnee auf sie herabfielen. 

Und zwar wurden 5 Meerschweinchen inokuliert. Von den- 
selben starb 

das I* nach 63 Tagen. Unbekannte Ursache, 
f IL nacli 66 Tagen. Intestinale Obstruktion. 
» III. nach 64 Tagen. Epidemie des Meerschweinchen-Bacillus 

(b. cavicida). 
1 IV. wurde nach 110 Tagen getötet. Gesund. 
> V. > t 100 » t » 

Auch aus diesen Versuchen ergibt sich, dafs die Stummel 
von seitens S r h w i !ul p ü c h l i ge r g e ra u c h t e n Cigarren, 
die im leuchten Zustande erhalten werden, nicht im 
Staude zu sein scheinen, die Krankheit den mit 
ihnen geimpften Tieren zu übertragen. 

Nachdem derart festgestellt ward, dafs die Stummel von 
durch Schwindsüchtige gerauchten Cigarren, zumal wenn sie 
frisch und trocken gehalten sind, einen Verbreitungsweg des 
Tuberkelbacillus bilden, der sich in ihnen lebend und viru- 
lent vorfindet, bin ich dazu übergegangen, die Cigarren* 
Stummel, die man auf der Strafse und in den Oaf^s 
aufliest, zu prüfen. 
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Mit derartigen Stummeln ciitiiommenem Tabak wurden 19 Meer- 
schweiQcbeu inokuliert ud^ s&war: 

a) Tabak, den auf derStrafse gesammelten Gigarren- uud 
GigaretteaBtummeln entuommeu: 

I. Meerschweinclieu, CigorrenUbak, gelötet nach löO Tagen. Gesund. 
IL Meencbweinchen, dgarrentabak» getötet nach 180 Tagen. Gesand. 
IIL Meerachwflittchen, Cigsrettentabak, gestorben nach 40Tagen. Unbekannter. 

Ureaclje. 

LV. Meerflchweiochen, Cigarettcntabak, gestorben nach 6ö Tagen. Epidemie 
der Meerächweinchen. Bac. cavicida. 

V. Meenehweincfaen, Cigurettentabak, gudtorben nach 66 Tagen. Epideniie 
der Meerachweiacbeo. Bac. cavicida. 

VI. I^rcerschweinchen, Cigarettcntabak, gestorben nach 66 Tagen. Epidemie 
der Meerächweinchen. Bac. cavicida. 

b) Tabak, den in den Kaf^ gesammelten C^igarren* und 
Cigarrettenstnmmeln entnommen : 

I. Meerschweinchen, ( igarrentabak, getötet nach 122 Tagen. Gesund. 

II. MeendnreincheD, Cigarrentabak, gestorben nach 7 Tagen. Unbe* 
kannte Urmche. 

III. Meer8cliweinchen, Cigarrentabak, geatorben nach 29 Tagen. UnW 

kannte l'rHttfiie. 

IV. Meerschweinchen, Cigarreutabak, gestorben nach 30 Tagen, äporo- 
spermosis. 

V. Meerschwdnchen, Ciganrentabak, geatorben nach 106 Tagen. Epi- 

demio iler MecrBchweincben. 
VI. Meers« hweiiK-Iicn, C'igarrentabak, geatorben nach 110 Tagen. Epidemie 

der MeerHciiweincben. 
VII. Meerschweinchen, Cigarreutabak, gestorben nach 112 Tagen. Epidemie 

der lleerachweinchen. 
VIII. Heerachweinebea, Gigarrentabak, getötet nach 120 Tagen. Gesund. 
IX. Meer.«ichweinchcn, Cigarettcntabak, getötet nach 124 Tagen, Gesund. 
X. Meersfhweinchpn, ( "i;.'un>tt<M3tiiltjik, <retr)t<»t im< Ii 124 Tagen. <ip3iiii(!. 
XI. MeerHcliwei neben, Cigarellcnlabak, getötet nach 4 Tagen, htaphylo- 

coccQH pyogenee aareua. 
XIL Meenuhweinchen, Gigarettentabak, gelotet nach 7 Tagen. Staphylo- 

coccus pyogenes aureus. 
XIII. MeerHchweincben, Cigarettent:i1<iik, getötet nach 122 Tagen. Eptdemie 
der Meerschweinchen. Bac. cavicida. 

Die Ktsultate der Nach fo i schuiiiron über den In- 
halt <1 es Tu 1> r k « 1 1) ;i c 11 1 u s i II ti e II a ti t' (1 e I! S t ra fjjfMi und 
in den (Jaicä uufgeleseuea Cigurreuatummelu ßiud 
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also negativ. Wenn man jedoch das Resultat der voraus- 
gegangenen llnterüiuchuiigcu und die nicht groise Zalil dieser 
letzteren Experimente (19) in Erwägung ziolit, niufa man innner 
hin nur den Schlufs ziehen, da fs der Tuberkel baci 11 ns sich 
nicht häufig darin vorfindet, dafa man ihuaberdarin 
antreffen kann. 

Scbliefslich habe ich, um dem mir gesteckten Ziele hinsicht- 
lich der Cigarren der Verkanfelftden gerecht zu werden, 10 lifeer- 

8chweii>chen inokuliert und zwar 5 mit Tabak, der den der Läden 
entstaiuiuLiideu Cigarren mit Strub entnommen war, und 
mit Tabak, der den Cigarren ohne Struli gleicbtr Provenienz 
entnommen war uml erhielt ich die nachstehenden Resultate: 

a) Tabak von Cigarren mit Stroh: 

I. MeersthwoiiuliPD, gelötet nach 124 Tagen. Gesund. 

II. Meert^cli weinchen, getötet nach 124 Tapen. Geannd. 

III. Meerschweinchen, getötet nach 124 Tagen. Gesund« 

IV. Ifeerscbwefncben, gestorben necb 19 TlRgen. PneuoMHiitis. 

V. Meeiediw^neheii , geatorben nach 80 Tagen. Epidemie de« Meer 
BchtPeindien-BadUns (ca^cida). 

b) Tabak von Cigarren ohne Stroh: 

I. Meerschweiiichen , gestorben nach 79 Tagen. Epidemie de* Meer- 
achweincbeO'BaeinaB (b. cavidda.) 

II. Meerschweinchen, gestorben nach 82 Tagen. Unhekannte Ursache. 

III. MoerflchweinrlioQ, gelötet nach 124 Tagen. Gesund. 

IV. MeertH-h weinchen, gestorben nach 112 Tagen. Epidemie des Meer- 
scbweincben-Bacinas (b. cavicida). 

Y. MeefMbtreinehen , geBt<nben nach 118 Tagen. Endemie dea Meer- 
aehweittdien*Bad)li» (cavidda). 

In den Cigarren der Verkaufslftden habe ich also 
den Bacillus der Tuberkulosis nicht angefunden. 

Da sich als Resultat meiner Untersuchungen einerseits 
ergibt, dafs die von Schwindsüchtigen gerauchten, mehr als swei 
Wochen hindurch im Trockenen gehaltenen Cigarren sich als 
infisierend erwiesen (was im Gegensatz zum Eigebnis der oben 
citierten Untersuchungen von Kerez steht, der, freilich mit 
geringerer Versuchszahl, zum Schlüsse kam, dafs die kfinstlich 
mit tuberkulftrem Sputum impiügnierten Cigarren sich für die 
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MeenchweincheD nur bis zu 10 Tagen infisiereud erweisen) und 
andeiseite, dafs die gleichen Cigarren, wenn in feuchten und 
dunklen Orten gehalten (Bedingungen, welche dem Leben des 
Keimes günstig sein sollten), solche Eigenschaft nicht er- 
wiesen, nnd sie ebensowenig von den den Einflüssen der 
Strarse ausgesetzten erwiesen wurden, so habe ich mich über- 
leugen wollen, ob jeder in Feuchti^keits Verhältnisse 
gebrachte Tabak Substanzen zur J^ösnng bringe, 
welche fähig wären, dem Tuberkeibacillus die Viru- 
lenz zu nehmen. 

Zu diesem Behufe habe ich das tuberkulöse Sputum im 
Kontakt mit jenen Hubstanzen halten wollen, welche sich auf- 
gelöst in einem Tabakaufgufs antreffen kOuuen. Ich habe 
deshalb in genanntem Aufguljei Sputum emulsioniert, in dem ich 
die Tuberkelbacillen zahlreich angetiofEen hatte und dann habe 
ich mit demselben Impfungen zu ▼erschiedener Zeit vorgenommen 
und zwar sofort nach vorgenommener Emulsion und 3, 6, 8, 
10 Tage danach. 

Obschoii aus den Arbeiten von Kerez» der für seine Ver- 
suche den Tieren den Tabak nicht in Stückchen» sondern im 
Aufgufs inokuliert hat, lesultiert, dafs dieser ohne Reaktion sei, ' 
so lange ihm nicht Stückchen von Tabaksblftttem beigemischt 
seien» habe ich mich dennoch durch eigene Versuche über- 
zeugen wollen. Und nicht in allem übereinstimmend mit den 
Kesultaten von Kerez, habe ich geiuiuien, dals der Tabak- 
aufguls, im voraus filtriert und sterilisiert, in 
zweien M ee r.sch wei n ch e n , denen er subk utau inokuliert 
wurde, deutliches Unwohlsein hervorbrachte, das 
in kurzer Zeit verschwand; dafs er. ins Peritoneum 
zweier anderer Meerschweinchen inokuliert, fast 
unmittelbar Symptome von Parese, speziell der 
hinteren Gliedmassen, hervorbrachte, die jedoch in 
beiden Tieren vollständig nach einigen Stunden 
verschwanden. 

Indem ich nun zu den Experimenten mit dem Aufgufs, 
in dem das tuberkulöse Sputum emulsioniert wurde. 



Digitized by Google 



108 "Ober die Bedentnog der Ctgarren etc. auf d. Verbreilung d. TabeikaloM. 

übcrgelie, verweise ich auf die erhalteneu nachstehenden 
Kesultalc : 

1. Subkutane Inokulation von Meerschweinchen mit Tabak- 
aufgui'Sf in dem sicheres tuberkuläres Sputum vor wenigen 
Stunden emuUioniert war Zahl der Meerschweinchen 9: 

I. gestorben nadi 10 Tagen. Peritunitis. 

TT. pestorlit'ii nm li MO Trtiren DilTiise Tiiherktilofsp. 

III. güstorbcii nach 33 Tajreii. Allgoineine uod lükalu Tuberkulose. 

IV. gestorben nach 70 Tagen. Allgemeine Tuberkulose. 

V. getötet nacii 73 Tagen. Lokale Tuberkulose (am EinfQhningspnnkte). 

VI. getötet nach T-2 Tauni Allgemeine Tiiberkulo»e. 

VII. p't'^'tc't nnrh 72 'l'a-jvn A ll^'i/ineiin' TnberkuJdse. 
VIH ;,'<H<»let nach 12 'Wv^en. .\ llj^eiiieine TuherknUme. 

iX. getötet nach 72 Taueu. Allgemeine Tuberkulose. 

2. Subkutane Inokulation von .MeorschweinciKMi mit Tubak- 
auf^nls, der seit drei Tagen eniulsioniertes tuberkuläres 
Sputum enthielt. Zahl der Meerseiiweinchen 4; 

I. get<)tet nach J't? T;ii.'en. Allgemeine und lokale Tuberkulose. 
II. gestorben uach tiU Tagen Lungeulubcrkuloäe. 

III. gestorben nach 62 Tagen. Allgemeine Tuberkuloee. 

IV. getötet nach 92 Tagen. Gesund. 

3. Subkutane Inokulation von Meerschweinchen mit Tabak- 
aufgufs, der seit fünf Tagen eniulsioniertes tui»erkuläres 
Sputum enthielt: Zahl der Meerschweinchen 4: 

1. gelotet nach Ö9 Tagen. UeHiind. 

II. getötet nach 89 TfM^n. Gesund. 

III. getötet -nach 89 Tagen. Allgemeine und lokale TuberkoloBe. 

IV. getötet nach 89 Tagen. Stark ausgeprägte lokale Tuberkulose. 

4. Subkutane Inokulation von Meerschweinchen mit Tabak* 
aufgufs, der seit acht Tagen eniulsioniertes tuberkuläres 
Sputum enthielt. Zahl der Meerschweinchen 4: 

I. getötet nach 87 Tagen. Gesund. 

II. getötet nach 87 Tiigen. Gesund. 

III. gestorben nach 59 Tagen. .Migemeine Tuberkulose. 

IV. getötet uttch 61 Tagen, (iusunii. 

.'). Subkutane Inokulation von Meerschweinchen mit Tabak- 
aufgiils, der seit 10 Tagen emidsioniertes tuberkuläres 8putum 
euthielL Zahl der Meerschweinchen 4. 

I., II.) III., IV. getötet nach 65 Tagen; wurden insgesamt völlig gesund 
Iwfunden. 
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Aus diesen Versuchen ergibt sicli, dafs die 
Virulenz des Keimens fortschreitend abnimmt bis 
zum völligen Erlöschen am 10. Tage. Dies entspricht 
auch den von Kerez erhaltenen Resultaten. 

Hieraus kann man das Recht zur Annahme herleiten, dafs 
sich im Tabak Substanzen befinden, welche, in Wasser aufgelöst, 
durch sich selbst oder mittels ihrer Reaktion einen vernichtenden 
Eiuflufs auf den Tuherkelbacilhis ausüben können. 

Da nun die Tabaksblätter in bemerkenswerter Weise hygro- 
skopiseh sind, so erklärt sich, wie dieselben bei längerem Ver- 
weilen an feuchten Orten genügoiule Mengen Wassers zur 
Entfaltung einer derartigen Alitiua aufnelniien i^önuen. 

Da verschiedene der Versuchstiere an anderen Infektions* 
krankheiten starben, eingerechnet eines, das mit Tabak von im 
Laden gekauften Gigarren inokuliert, an Pneumonitis zu Grunde 
ging, habe ich meine diesbezüglichen Untersuchungen mit einer 
allgemeinen bakteriologischen Prüfung der in Läden 
gekauften Cigarren vervollständigen wollen. 

Zu diesem Zwecke liahe ich den Grund von sterilen 
Eprouvetten mit ca. 3 ccni .-^leiilen Wassers angefüllt, habe jenen 
Teil der Cigarre, der in d<ni Mund gelangen kann, ganz fein 
geschnitten hineinfallen und nachdem icli daim lange 

den Inhalt di r Kprouvcttr ^« scliüUelt, iiahe ich mit »l(.in liüs.sigen 
Teile (lelatineplatten gemai ht, welche geprüft wurden, nachdem 
sie im Thermostaten bei 'JO'^' durch fünf Tage gehalten waren. 
Die C7igarren wurden im Laden gekauft und kaum geö£Eneteu 
Schachteln entnommen. 

Und hier sind nun die erhaltenen Resultate: 

Cigarren (Marke Sella). 

Platte 1 Srliiiiiint I nnirillum) 25 Kolonien. Kokken ö Kolonien. Erd- 

äpfelbiiciüUN 2 Kolonien. 
Platte 11. Keinerlei Kolonie. 

Platte ITT. Die Gelatioe der Kapsel ist verscbmolten und in ihr sieht man 
gelbliche, von Kokken gebildete Kolonien schwimmen, wlUuend der 
TerflflSBigende der Kartoffelbacillua ist. 
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Platte IV. Alk'B gleichmäßig verechinulauiu. KartofFelbaciilnfi. 

Platte V. Schimmel 6 Kolonien (Pennicillum). Kokken i> Kolonien. Ein 

Teit der Gelatine am Rande der Platte ist vom KartofMbaeUlos ver- 

Bchmolzen. 

Platte VI. Schimmel 10 Kolonien. Kokken S Kolonien. GmndbUdende 
Bacillen 3 Kolonien. 

Platte VII. V^ollständige gleich m&Esige Verschmelzang von K&rtoffelbecillas. 

Platte VIII. Schimmel 2 Kolonien in det gleidimiTirig veiBdimoliaken Ge- 
latine Bcbwimroend. 

Platte IX. Schimmel 2 Kolonien, VerschmeUung des ReBtes. Eine Kolonie 
von Proteus vulgaris. 

Platte X. Schimmel 1 Kolonie. 

Cigaretten. 

Platte 1. ZalilloHe Kol liif t\ von Schimmel pilzcu in der vom Ivartoffei- 

bacilluH verflüsäigtcn Uulatino schwimmend. 
Platte IL Vollst&ndige Verflüssigung von Kartoffelbacillus. 
Platte IIL Schimmel 68 Kolonien (vorwiegend PcnnicUlnm). Kokken sabl- 

lose Kolonien, einige Stellen verflftssigt. 
Platte IV. Schimmel 17 Kolonien. Ein» Kolonie von Proteus vulgaris. 

Kokken 2 Kolonien. 
Platte V. Schimmel 46 Kolonien, auf verflQssigter lielatine schwimmend. 
Platte VL Anbttnfangen von Schimmel, auf verfiflssigter Gelatine sdiwimmend. 
Platte VIL Verflassigende Kolonien 3, Kartoffelbscillen. 
Platte VUI. Schimmel 3 Kolonien. VeraOseigende Kolonien 6, Kokken 4 

(p. aureus et albus). 
Platte IX. Schimmel 132 Kolonien, auf vom Kartoü'elbaciüus verflüssigter 

Geladne sdbtrimmend. 
Platte X. Schimmel 1 Kolonie. Kokken 3 Kolonien. Proteus vulgaris 

1 Kolonie. 
Platte XI. Kartoffflbarillun 2 Kolonien. 
Platte XII. KartotVelbaciiluN 2 Kulunien. 

Platte XUL Schimmel 1 Kolonie. KarlolVelbacillus 4 Kolonien. 

Platte XIV. Kartoffelbacillus 9 Kolonien. Kokken (p. aureus) 1 Kolonie. 

Platte XV. Schimmel 32 Kolonien. Kokken (pyog. albus) 1 Kolonie. 

Virginl»Oigarreii. 

Platte I. Schimmel 3 Kolonien. Kartoffelbacillus 1 Kolonie. 

Phitte II Sc himmel 3 Kolonien. Kokken (p. aureus) 1 Kolonie. Karfcoffel- 

l>.TiilluM 1 Kolonie. 
Platte Iii. Völlige Vt»i.schuitil/.uug der (ielatine. 1 Schimmelkolonie. 
Platte IV. KartoSelbacillua 2 Kolonien. 

Platte V. Schimmel 4 Kolonien. Kokken (p. aureus) 1 Kolonie. Kartoffel- 
bacillus 1 Kolonie. 
Platte VL Schimmel 3 Kolonien. 
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Platt© VII. Schimmel 1 Kolonie. 

PIntto VIII Schimmel 6 Kulonien. KutoflelbidUllS 1 Kolonie. 
Platte IX. Schimmel 2 Kolonien. 

Platte X. Kokken 3 Kolonien. Kartoffelbacillos 1 Kolonie. 

Oiganr* (MaAm Toakana). 

Platte I Behiminel 11 Kolonien. Kartoffelbaeaiu» 3 Kolonien. 

Platte II. Schimmel 4 Kolonien. Kokken (p. auroiw) 1 Kolonie. Kartoffel» 

bacilluH 1 Kolonie. 
Platte III. kukkun \pyogene} 5 Kolonien. Si htmmel 1 Kolonie. 
Platte IV. Vonige Vencbmelsang der Platte. Anf dw Gelatine gchwimnien 

ft Kol<nu«i von pyogenea anrene. 
PlaUe V Scblmmel 7 Kolonien. Kokken S Kolonien. Kartoffelbacillen 

3 Kolonien. 

Ao8 diesen UDtersuchungen ergibt sich also, dafs der 
Kartoffelbacillas sowohl als der Schimmel (Pennicillum) last 
immer in allen Arten von Cigarren tmd Cigaretten anzutreffen 

sind; danach kamen wesentlich weniger häufig die pyogenen 
Kokken und mir al> und zu der Proteu« vulgaris Die Gesamt- 
zahl der Mikrobt Ii erweist .sicli jedoch geringer als bei Wem icke, 
der in zitierter Ari)eit sifh darauf beschränkte, zu bestätigen, 
dafs er den Bakteriengehalt der Cigarren ziemlich hoch ge- 
fuiideu habe. 

Aus den in vorliegender Arbeit festgestellten Untersuchungen 
kann man die nachfolgenden Schlüsse ziehen: 

1. Die Stummel der von Schwindsfichtigen gerauchten 

('igarren vermögen die Tuberkulose mit Sicherheit un- 
mittelbar nuchdciii sie geranclit sind und selbst bis zu 
zwei Wochen nachher, wenn sie am trockeneu Orte auf- 
bewahrt sind, zu übertragen. 

2. Sie können nacli etwa 10 Tagen diese Infektionsrähigkeit 
verlieren, wenn sie an IVuchtem Orte aufbewaln-t werden, 
weil es scheint, dafs das Wasser vom Tabak Substanzen 
auflöse, welche dem tuberkulären Keim die Virulenz, 
wenn nicht gar die Vitalität nehmen. 

3. So viel aus den gewifs nicht zahlreiclien Versuchen au den 
auf den Strafsen und in den Caf^ aulgelesenen Stummeln, 
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welche negativ ausfielen, hervotgeht, ist die Gefahr der 
Übertragung der Tuherkulose mittels derselben selbst hier 
in Padua, wo leider die Morbidität der Tuberkulose über- 
mftfsig hoch ist, relativ gering. 

4. Die Untersuchungen mit in den Lttden gekauften Cigarren 
gaben hinsichtlich der Gegenwart des Tuberkelbacillus 
in denselben keine positiven Resultate. 

5. Der Inhalt der Keime in Jeu ('igurren und Cigiiretten 
erweist siel» weder sehr errofs noch s»'lir versohiodeuarlig. 
S(,liiiiiiiu'liiil/.ii Liinl Kurtulltlbaeillen nehmen den ersten 
riat/. ein; danaeh koninien dann einige rioteusarten und 
|iyt)g»'tu' KukkiMi, (Irren < iegpn wart vielleicht einiy;« eitrige 
Krkrankungsarten erklären kann, für die die liaucher 
suweilen die Cigarren anzuschuldigen ptlegen. 
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Besitzen die . ilficlitigeiL Bestandteile von Thee und Kaffee 
eine Wirkung anf die Kospiration des Mensclien? 

Voa 

Prof. Dr. K. B. Lebmaim 

und 

Dr. Georg Rohrer nu^ Sjiokane (ü.8. A.). 
(BeCerent: Prof. Dr. K. B. Tiohmatin.) 

(Aud dem hygienischen Institut in VVürzbitrg.) 

In den beiden soigfältigeD Arbeiten mit meinen Schülern 
Wilhelm^) und Tendlau^) glaubte ich einwaudsfrei bewiesen zu 
haben, dafs den Destillaten des Kaffees und Tbees, also dem 
sog. Golleon und ätherischen Tbeeöl, keine gröbere Wirkung 
auf den monschlicben Organismus zukomme. Weder eine Beein- 
flussung der llerzaktion, nocli tler iVfuskulntur, noch der Psyche 
Hcfs bicli in iimnnigfach wiederholluii \'ersiulit'ii darthuu. 

Eine sorgfältige Kritik dür älteren, von uns gesaunnelten 
Litteratiir dieser Fragen ergab, dals «Miisthnfte Bowpish für die 
vielfach ungenomnjcne liolio physiologische Wirkunij; der tlüch- 
.tigen Stoffe fehlten. Eine Reihe von Angaben trug direkt 
den Stempel der Unrichtigkeit. Die Versuch© von Kraepelin und 
seinen Schülern schienen nicht das zu beweisen, was sie beweisen 

1) K. B. Lehmann und Wilbelm, BesiUt das Goffeon und die 
coffelnfreien Kaffeesurrogate eine kaffeeartige Wirkung? Archiv f. Hygiene» 

XXXJi, ;(io 

2) K. B. Leliiiiann an<l Ten<llau, Kommt den ttüciitigen aromati- 
schen Bestandteilen des Theon (Theeöl) eine nachweisbare Wirkung auf den 
Ifenichen au? Archiv f. Hygiene, XXXU, 337. 
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sollten, und die auf wenige Tierversuche gestützten Ansichten 
voji liin z fanden durch unsere Menschenversuche in keiner Weise 
eine Stütze. Hinz hatte sich geäufsert: KaffeedestiUat erhöhte bei 
jujigen, durch Alkohol narkotisierten Tieren in den Magen ge- 
bracht die Zahl der Herauscbläge, verdoi poUe die Atmung an 
Zalil und Stärke und verdoppelte die Hubhöhe des linken 
Ventrikels. Hierbei sank der Blutdruck vorübergehend, was B i n s 
bei der gleichzeitigen Verstftrkung der Druckkraft des Heizens 
nur auf eine bedeutende Erweiterung der Arterien xurückfühien 
konnte. 

Von einer Henwirkung hatten wir, wie oben erwähnt, absolut 
nichts gesehen. Über eine Wirkung auf die Respiration ent- 
halten die beiden oben citierteu Arbeiten des Würzburger Insti- 
tuts kein Wort — offenbar weil wir nicht durch die kleinste 

Beobachtung zur Beachtung dieses EinÜusses veranlafst wurden. 

Nun hat aber Binz in einer neuen Arbeit, die sich auf Ver- 
suche mit seinem Schüler Archangelsk}' stützt, die Frage der 
Wirkung der Destillate des Kaffees und Thees aufs neue unter- 
sucht und dabei Resultate erhalten, welche in wichtigen Punkten 
von seinen eigenen früheren wie von den unseren abweichen. Wir 
beziehen uns im folgenden nur auf die Rinzsche Darstellung 
(Oentralblatt der inneren Medic. 24. XX. 1900), da uns die aus- 
führlichere Publikation von Archangelsky (Arch. internat. de 
Fharmacodyn. et de Therapie 1900. Bd. VU p. 406—425) 
nicht sugttnglich war. 

Binz falist seine jetzige Ausicht in folgende Sfttie zu- 
sammen : 

1. Das coffeinfreie Destillat des gerösteten Kaffees hat eine 
deutlich steigernde Wirkung auf die UröXse der Atmung 
beim Menschen. 

2. Sie wurde besonders dann sichtbar, wenn der Mensch 
mehrere Stunden vorher ohne Nahrung geblieben. 

3. Sie war nicht von langer Dauer. 

4. Sie war die Folge eines Steigens der AtmungszahJ, nicht 
einer Vertiefung der eiuycolnen Züge. 
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5. Aach an Hunden, die durch Weingeist vollkommen gelähmt 
waten, zeigte sich die Aofbesserung der Atmung. 

6. MuBkelunrahe und gelinde psychische Eirregung war eben- 
falls die Folge der Aufnahme des Kaffeedestillats. 

7. Die Pulsfrequenz des gesunden Menschen wurUe durch 
das Kaffeedestillat nicht verändert. 

8. Das Destillat eines guten chinesischen Thees ergab am 
Menschen dasselbe, nur weniger stark. 

Also behaupten Bins und Archangelsk}' im Gegensatz zu 
den froheren Angaben von Bios nun nicht mehr eine Wirkung 

auf die Pulsfrequenz, gar nicht mehr eine vasomotorische Wir- 
kung, und die erregende ceutrule Wirkung wird auch nur als 
bescheiden dargestellt, nur eine starke Wirkung auf die Re- 
spiration-^organe wird hervorgehoben. 

Natürlich war ich in hohem Mafse verwundert, dafs wir die 
vermehrte Respiration nicht beobachtet hatten — sagte mir aber, 
dafs in dieser Frage nur neue Versuche entscheiden könnten. 
Bei dem Versuche mufste die Suggestion möglichst vollständig 
ausgeschlossen sein, was bei den Experimenten von Archangelsky 
entschieden nicht durchweg der Fall war. 

Für unsere Versuche hielten wir uns an die Angabe von 
Binz, dafs das vermehrte Volum der Respiration (von ihm durch 
eine feine Gasuhr gemessen) nicht durch die gröbere Tiefe, 
sondern die grOfsere Zahl der Respirationen bedingt sei. Wir 
verfugten auch nicht über eine genau geaichte, zu solchen Ver> 
suchen brauchbare Gasuhr und begnügten uns deshalb, genau 
die Zahl der Atemzüge längere Zeit vor und nach dem Trinken 
festzustellen. Doch auch die Tiefe der Atmung wurde von uns 
nebenbei in Betracht gezogen. Wir konstruierten eine luftdichte 
kupferne Kapsel, die an der Vorderseite mit einer elastiäclien 
Membran bedeckt war. Dieser A})i>arat wurde vermittelst eines 
Lederriemens am Thorax befestigt nnd durch ein seitenständiges 
Rohr mit Luft aufgeblasen. Die Ka})sel war mit einem 
schreibenden Hebelapparat so in Verbindung gesetzt, dufs der- 
selbe jede Druckveränderuug in der Kapsel, wie sie durch die 

Aw^t Ar fl||t«ne. Bd. XUV. iö 
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FormverändeTUDg der Thorax bei der Inspiration bewirkt wird, 
auf einen rotierenden berufsten Cyltnder (Kymographion) auf- 
schrieb. Wir sind uns wohl bewurst, dafs diese Methode uns 
nicht gestattet, ein sicheres Urteil über die Stärke der Atmungs- 
bewegungen des Thorax absugeben. Aber mit diesem Instramente 
konnten wir auf das genaueste die Atmungsfrequenz in der Zeit- 
einheit feststellen und die Atmungsgrüfse — auf die ja nicht 
viel ankam — wenigstens einigermafsen kontrollieren. Wir haben 
auch andere Methoden versucht, aber sie wnrden alle von uns 
verworren, da jedes Anbringen von Apparaten an die Luftwege 
den Modus der Respiration in lifMlcutendciu Mafse veriliulert. — 
Die fixierten Kurven wurden sorgsam ausgezählt und viellacli 
Mittelwerte für je fünf Minuten gebildet. 

Eine Koproduktion dor Kurven kann unterbleiben, da die 
Zahlen deutlich genug sprccliou. 

Zur Gewinnung der Destillate verfuhren wir genau wie bei 
den Versuchen mit Wilhelm und Tendlau. Wir nahmen 50 
od(!r 100 g gerösteten pulverisierten KalTco oder 50 g guten 
chinesischen Thee und brachten sie in einen Dampfstrom, 
welcher alle riechenden Substanzen des Kaffees und Thees durch 
einen langen Kühler in eine Vorlage abertrieb. Um das De- 
stillat konsentrierter zu erhalten, wurde es nochmals destilliert. 

Unser »Coffeonc war eine blafsgelbliche, fast farblose Flüssig- 
keit, etwas bitter und stark sauer schmeckend, von intensivem 
Kaffeegeruch. Das Theedestillat war farblos und roch sehr stark 
nach Thee. Für jeden Versuch stellten wir ein frisches Destillat 
her. Um den unangenehmen Geschmack des Destillats zu ver- 
bessern, wurden 5 oder 10 g Zucker zugesetzt. 

Die Versuche wurden in der Weise vorgenommen, dafs das 
Destillat nüchtern verabreicht wurde. Unsere Versuchspersonen 
safsen be<jnom atif einem Stuhle und lasen in irgend einein 
Buche. Sio inuIsU II sich wilhrond des gauzoii Wrsnches abpohit 
ruhig verhalten. Ivs fanden Versuche an verschiedenen Personen 
statt, die alle nicht wufsten, um was es sich handelte. 

Das Volumen des zu trinkenden Destillats betrug 200 g und 
die Temperatur 20 oder 33 HJ. 



Digitized by Google 



Von Prof. Dr. K. Ii. Lelmiann und Dr. Georg Rohrer. 20T 

Wahrend der Apparat, wie wir uns durch viele Kontrollen 
überzeugten, die Atmungsfrequenz sehr genau aufschrieb, notierten 
wir nebenbei das Gesanitverhalten der Versuchsperson. Zwischen 
den Versuchen mit dem Destillat wurden solche mit Wasser und 
mit Alicohol eingeschaltet Die Versuche fanden statt im Monat 
Juni und Juli 1901 bei meist 20 bis 25<>C. 

Vartuohsgruppe 1. 

Versuche an einem etwas nervösen 24jftbrigen Manne (A.), 
der nicht wufste, was für ein Resultat erwartet wurde. 

Tertiueh 1. 

\ i'r?»ui hspersnn l A. liatt«' seit 1'2';', Ulir mittags nicht« mehr gegessen. 
Getrunken wurden IM) ccm I'cHtillat von ')<) p Thee. 15° wium. 

Respiration vnr ilem Trünke (G übr Oi Min. bif G Uhr 17 Mio.): 
22. 21. 20'/,. 23. 22. 22. 22. 22. Im Durchschnitt 21,8 Resp. 
Trank um 6 Uhr 18 Min. 

Respiration nach dem Tranke (a Uhr 10 Min. bis 6 Ubr 88 Min.): 
19 VX 19. SO. 20. 82. 21. 22. 22. 22. 28. 22. 28. 22. 23. 22. 22. 23. 21. Im 

Durchschnitt '21,4 

Ergebnis: Die Respiration ist um 1 '/o verlangsnnit. BerückBtol'.ti^^fa 
wir die erften H Zahlen U». 11» U>. nirht, so «'i)<il)t sirh 21, — d. h. genau 
die Zahl wie vor dtsui Trunk. Die Tiefe «ier Kespirätiou konnte in diesem 

Venodie nidit genaa nntersacht werden — de schien nidit Termehrt. 

Temeh 8. 

Kontrolle so Versach 1. Die Versnchsperaon A. (seit Jahren ab- 
Btitcnt.) trank, nm eine Substanz «u versuchen, an deren WirkniiK auf die 
Kespiration wir nicht zweifelten, g .■Mkohol in 20üccm Waaser mit 10 g 
Zucker versülst. Letzte Mahlzeit um 12 Uhr 30 Min. 

Respiration vor dem Trünke (6 Uhr 35 Min. bis t> ühr 42 Min.) 
22. 22. 21. 22. 22. Im DorchsehniU 21^ 
Trank am 6 Uhr 48 Min. 

Respiration nach dem Trünke (G Uhr 45 Min. bis 7 Uhr 11 Min.): 
22. 25. 2.} 22 22. 2?,. 24 28. 28. 25. 27. 29. 26. U. 28, 26. 28. 80. 28.28. 27. 
26. Im DurchBchiiitt 2i>,l. 

Ergelinis. Kine bedeutende Beschlennignng der Ke8piration ntn 
ca. 17^0 unverkeuubur. Die subjektiven Symptome der Alkoliolvergiltuug 
wahrend dee Versuchs (Depressfonsgeftthl, Untthigkeii mit Aufmerkssmkeit 
<n lesen) und nach dem Versuch Abspannung, Kopfweh wsren sehrdentMch, 
Obj^ÜT fleien sahlrsiche kleine anfreiwillige Muskelbeweguogen auf. 

16* 
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Versttchspdrson A. war im allgomeinen nicht sehr geeignet, 
da sie zu viel Interesse für den Versuch hatte, durch jede Öff- 
nung der Thüre des Versuchssimmers ein wenig erregt wurde, 
was sich auch in der Respiration vorttbeigehend ausdrückte. 
Jedenfalls war die Wirkung des Kafleedesiitlafs unmerklich. 

Versuchsgruppe II. 

Versuche an einem kräfli^xon, an Alkohol und Kaffee nicht 
gewöhnten intelligenten ea. 30jähri^en Mann, der keine Ahnung 
hatte, um was es sich handelte, und sich aus Gefttlligkeit 
SU den Versuchen hergab. Alle Versuche wuixleu vormittags 
angestellt, nachdem die Versuchsperson um 6 Uhr früh 1 Tasse 
Milch und ein Brötchen — dann nichts mehr — genossen. 

Versuch 3. 

Ks wurtle 2(K) ccm Flüssigkeit getrunken, welche durcl» Uestitlatiim von 
100 g Kftffeepnlver gewonnen wnr.' Temperafcar des OestillAta 33*. 

ReBpiration vor dem Tranke Dhr 10 Min. bis 10 Ulir): 9. 9. 

10. 8,f». 8. R H H. H H f». 10. 10. 10. 11. 12. 12 12. 12. 11. 10. 11. II. 10. 11. 

10. 8,5 s 10 10 n. 11. 9,5. 10. 10. 10, 10. 10^ 10^. 10. 10^ 10. 10. 

11. Im Durcbsuiinitt 9,9. 
Trunk um 10 Uhr 1 Min. 

Respiration nach dem Trünke (10 Uhr3 Min. bis 10 Uhr 45 Min): 

10. 10/>. 10,f). 9. 11. 11. 11. 11. 11. 11. 10 10. 10. 10. 9. 10. 9. 10. 10. 10 10. 10. 
10,5. 10. 10. 10. 10 10 10. 10 10. 10. 10. 11. 10. 11. 11. 11^ 10. 10. 10. 10. 
10. 10. Im Dnrrli.sihiiiit lii,2 

Ergeh nie«: Das Trinken «ieu KalVecdeHtillata hat bei dem anifallend 
langsam aber nicht sehr regelm&Tsig atmenden Manne eine darchscbnittliche 
Vermehrung der Respirationsiahl nm 3*/, hervorgeViraoht. wenn man längere 
Zoiton ins Aug«? fafst. Ein ebenso gerinppr Kinflu^ or^ilit sich, wenn nuin 
kürzere Z«»itiM> nach «lern Trnnko mit ««ilchoti \i<r tieni Truiiko vcr^'lcifbt. 
üie Uospiration war nach dem Trinken niciit vertieft, das subjektive Bo- 
finden nur insoweit beeinflnfst, ala Aber Kratsen im Halse nach dem Trinken 
und aber etwas Müdigkeit und Scblftfrigkeit durch die geswnngen ruhige 
Körperhaltung geklagt wurde. 

Tersneh 4. 

Trinken von 200 g Destillat von 33" aus 100 g polv. Kaffee. 
Respiration vor dem Trünke (8 Uhr 15 Min. bia 8 Uhr 89 Min.): 

Miltfl IUI«* M Zsdiltagen 12. 
Trunk 8 Ubr 40 Min. 

Rcftpiratinn nach dem Trnnke (8 Uhr 41 Min. bis OUhr 49Min.)t 
Zahlen sind Pünfminutenmittel, d. h. Mittel au« je 5 Zfthlangen : 12,2. 12,S. 
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18,8. 13,4; 13,4. 18,8. 13^. 13^. W ; 11,4; 12,2; 12,6; 11,4. 11. Al«o im Ge- 

Mmtmittel: 12,6. 

Ergebniß: Ks trat Itei diesiMu Versuch eine Zeitlang eine Beschleunigun»; 
der Reapiraüon uiu circu 10 7o *^>Q> doch ist du» .Milt«! aoa der Stuade nach 
dem Trinken nur etwa 5*/« höher d« vor dem Vemuch. Venncbepenon ktagt 
Aber etwas ErtnQdung durch den Versuch. Sonnt keine subjektiven Wabr- 
oebmangen. Die Reepiration war weder objektiv noch sabjektiv vertieft 

Kontroltversach an der gleichen Person mit 200 ocm 83* warmen Wassers, 
dem 10 g Zucker xngefOgt waren. PrQhatfick 6 Uhr 30 Min. aus einer Tksse 

Milch nnd oin Brötchen, »eildein nttrhtern. 

R(i8piralion vor dcnt Trünke S Uhr 40 Min. bis 9 Uhr : 11. 11. 

11. lU. 10. 11. 11. 11. 11. 10,5, 11,5. 11. 11. 10,5. njb. 10. 10. 10. 10,5. 
10,^ Im Mittel 10,7. 

Trunk 9 Uhr 2 Min. 

Respiration nach dem Trünke (9 Uln Min. bis 9 Ulir Jl'J Min.): 

12. 13. 11. 12. 10. 12 10 10. 10. 12. l.i. 13. Vi. Vi. 12. 13. 12,5. 13. 14. 13,6. 
14. 12. 12. 11,5. 12,5. 12. 12. 12. 12. Im Mittel 12. 

Ergebnis: Es trat also in diesem Versuch, in dem nar Wasser ge- 
trunken wnrde^ eine dentlidie gering» Beaehlennignng der Bespiration her- 
vor, nur 18*/« welche aber kaum Jemand auf des Wassertrinken schieben 
wird. 

Versuch 0. 

Ks wurden getrunken 20 g .Mkoliol absol. in 2lX)g Wasser von U*)*'. 
Respirati on vor dem Trünke (8 Uhr 40 Min. bis 8 Uhr 59 Min.): 
Wb- teilen bloft die Fanfminaten-Hittel mit: 10. 10,2. 10,4. 10,2. Gesamt- 

mittel 10,2. 

Trunk 9 Uhr. 

Respiration n ach dem Trünke '9 T'hr 1 .Min. Iii» 9 Uhr 59 Miu ) : 
Fünfuiinuten-Mittel : 9,9. 10/). 10,6. ll,:i l(i,l. 17,2 IG,». 13,6.9,8.9,4.9,6. 11,3. 

Ergebnis: Die hohen Zahlen 16,1. 17,2 16,8 basiehen sich auf die 
5., 6. and 7. Fanfminutenperiode. WAbrend dieser Zeit schlief die Versuchs- 
person, wobei die Atmung oburflachlichor und siemlich unregelmttfsig wurde. 
Während der ^. Tcriode orwaelitp die Pernon, wonach von Minute zu Minute 
die Respiration sank IG. 17. 11. U. 10. 9 wurden niuhuiuiuuler gezählt. 
LAfst man diese, durch den Schlaf beeiuflufaten Werte weg — so ergibt sieb 
als Mittel 10,3. Fast genan die Anfangsiabt. 

Es ist also Ihm Person B. einmal durch reichliches Kailee- 
destillat eine Vermehrung der lle.spiration von 3%, einmal von 
Ö reap. lü^o eingetreten. Wasser allein ergab aber eine Beschleu- 
nigung von 13% und ein Versuch mit einer mäfsigen Alkohol- 
doeis gab nur so lange Beschleunigung, als B. infolge des Alkohol- 
genuMes schlief. 
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Versuchsgruppe III. 

Alle Versuche dieser ( Iruppe sind an einem g;e8undeii 12 jäh- 
rigen Mädclien ungestelll, das natürlich von der Krag«^'?telhing 
keine Ahnung hatte. Dasseihe zeigte eine recht regelniaf.sige 
Atemfrequenz und las während der Versuche eifrig in Jugend- 
schriften. Alle V^ersuche wurden abend?? zwischen 5 und 7 Uhr 
angestellt, nachdem das Kind seit 12 Uhr nichts mehr ge> 
nossen hatte. 

Versuch 7. 

Ea wurden 150 ccm konzentriertes KaSe«deatiUal WM 50 g Kafltoe ge- 
nossen. Temp. 20*. 5 g Zucker znpesetstt. 

Uespiratiun vor dem Trünke (5 Uhr 40 Min. bia G Uhr): 20. 20. 

20. 19. 80. 19. 81. 19' 19. 19. 19. 81. 19. 89. 19. 19. 19. 80. 80. 80. Im Dnich- 
iCbnitt 19.7. 

Trunk 6 Uhr 

Respiration nach dem Trünke (6 Uhr 3 Min. bis 6 Uhr 36 Min.): 

21. 20 20. 21. 22. 21. 21. 21. 19. 20. 20. 20 20. 20. 20. 21. 20. 22. 22. 20. 20. 
93. 88. 28. 82. 81. 81. 81. 81. 81. 88. 22. 31. 80^. Im Otuvfasehiiit» »fi. 

Ergebnis: Naeh dem Trinken Vmnehrang der Reepintton etwa am 
6*/r Keine Verllnderang der Resplrationstiefe. 

Temek 8» 

Ea wurden IBO ccm komentrieitea Kaffeedeatillat ana SO g Kattae und 
6 g Zocker anf 80* erwärmt getrunken. 

Reapiration vor dem Trünke fi Uhr 21 Min. }na 5 Uhr fil Min.) 
Fünfminnten-Mitteh 23 21 0 20,6. 19,8. 19,2. 20,7. GesamüuiUel 20,8. 
Trunk 5 Uhr 05 Min. 

Reapiration nach dem Trünke (6 Uhr Wa 6 Uhr 85 Hin.) FOnf- 
minnten-Mittel : 80,4. Sl,4. 19,8. 20.4. 19,2. 80,4. 81. 20,8. 20. Geaamtmittel 80.8. 

Ergebnis: Vertnindemng der Respirationsfrequenz nach dem Trinken 
lim S'/iVo I^'® Respiration war die erston 2 — Minuten ncch dem Trinken 
etwas vertieft, ging ab«r dann sofort wieder auf die Norm zurUck. 

Teianek 9. 

Et wurde cHeemal da» auf 200 com konzentrierte DeHtillat von lOO g 
KafFeepulvor genossen, mit H'^ Zucker versilM und auf 33" erwärmt. Das 
DeBtillat roch enorm stark nach Kaffee und wurde ohne besonderes Mifs- 
beliageii getrunken. 

Reepiration vor dem Trünke (4übr 46 Min. bia GTJlur 19 Min.). 
Fünfminuten-Miltol: 11,2 16,6. 16. 16^6. 16^ 16,6. 17,8. Qeaamtmitiel 16. 

Trunk 5 Uhr JO Min. 

Respiration nach dem Trünke (5 Uhr 21 Min. bis 6 Uhr 44 Min.). 
Fünf min Utenmittel: 16,G. 15,4. 15. Ufi. 15,3. 15. 1(>,4. 15,8. 17. 15,2. 15,8 17. 
16,2. 14,5. 16,2. 17. 16,7. Geaamtmittel 15^. 
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Ergebnis: Ancb diese gewaltige DoHis Kaffeedestillat war ohne Wir 
kung auf die ReHpirationHfre*inenz, auch die KcHpirutionspröfse war nicht 
merklich verändert. Irgendwelche subjektive .Symptome fehlten. — Nicht 
ohne Interesse und eine Mahnung, auf kleine Differemen nicht su viel xn 
geben, kt dae langsame Ansteigen der Respiration während der Beobach- 
tungen vor. dem Trinken. Von 14,2 bis 17,8 stieg die Respiration nemlich 
Itonstnnt Das Triiikfii brachte ppradoza einen Abfull (Ur Rei^iMratlon in den 
ersten 20 Minuten hervur. Hchcint denkbar, dals der Durst und seine 
Stillung eine Rolle bei dieser Beobachtung spielt 

Tmach 10. 

ÜB woiden 200 g Deetillat ane 60 g Thee getrunken, mit 10 g Zucker ver> 
eMtt und auf 88* erwArmt. 

Respiration vor dem Trnnke (5 Uhr bis 5 Uhr 29 Min.) Ffittf> 
minutcn-Mittel : 19,2. 19. 19,2. 20,G. 1U.2. 20. üeaamtmittel 19^. 
Trunk 5 Uhr 30 Min. 

Respiration nach dem Trünke (5 Uhr 31 Min. bis 6 Uhr 36 Ifin.) 
Fftnfminnten-MIttel: 17,2. 18^ IM- 1^,8. 18,6. 19. 18,6. 18. 17,8. 18. 
Oesamtmitte! 18,5. 

P^rpelmia: Nach dum Trinken tritt eine iinzwnifelluifte Vermin- 
derung der Kespirationsfrequenz uui 5 7« ein, die Respiration ist nicht 
vertieft. 

Teraaeh 11. 

Trinken von 150 ccm Theedestillat aus 50 g Thee, mit 10 g Zucker auf 

33* erwilrmt. 

Respiratiunsfrequeoz vor dem Trünke (6 Uhr 47 iMin. bis 6 Uhr -If) Min.) 
sehr regelui&fsig. Durchschnitt 90. 

ReepiraUonsfteqnens nach dem Trünke (5 Uhr 47 Min. bis 6 Uhr 45 Min.): 
21. 20. 19. 19. 20. 20. 20 20 20. 21. 21. 21. 21. 21. 21, 21. 21. 20. 19. 19. 19. 
20. 20. 20. 20. 21. 21 21. 21. 22. 21. 21. 21. 20. 21. 22. 21. 21. 22. 20. 20. 20. 
19 19. 19. 19. 19. 19. 19. 19. 19. 19. 19. Im Durchschnitt 20,2. 

Ks bheb also die Atmung im wesentlichen konstant — eine kurz dauernde 
Vermehrung der AtemaOge tun 5*/, «ecliseite nüt einer Abnahme um die 
gleiche GrOfse. 

Tenaeh 18. 

Diesmal wurden nur 200 ccm Wasser mit 10 g Zucker getrunken. 
Temp. 33*. Respiration, was Frequens und Tiefe anlangt, etwas nnregel- 
mftfoiger, als en bei dvm Kinde sonst der Fali zu sein pflegte. 

Res p i r a t i c) u s f r e <i n e n 7, vor dem Trünke } Uhr .Min. bis 
5 Uhr 21 ^fui. Fünfuiiniitenwerle ; \*'>/< 17 17. 18. 10,1». IS ( ;e8anitinittel IX 

Trunk. Re s p i r a t i o n h f re q u e n z n a c h dem T r u n k e (5 Uhr 2ö .Min. 
bis 5 Uhr 44 Min. Fftnfminutenwerte : 18,4. 18,6. 18,4. 18. Gesamtmittel 18,3. 

Ergebnis: Kein merklicher Unterschied in der Respirationsfrequens 
Yor und nach dem Trinken. 
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Aus der Tabelle gebt klar bervor: 

Weder Theedestillat noeb Kaffeedestillat baben 
auf die Atmuni^Bzahl unter den von uns eingehal* 
tenen Bedingungen irgend einen nennenswerten vor- 
übergehenden oder b 1 e i he n d en E i n f 1 n Ts gezeigt. Fre- 
quenzänderungen uMi 2 — 6"/o sind mehrfach beobachtet, aber auch 
in den Versuchen mit Wassertriuken haben wir einmal eine 
Frequenzsteigerung um IS^'/o konstatiert, wir können also darauf 
nichts geben. Irgend eine Fehleniuelle bei unseren geduldig 
und unisichtig angestellten Versuchen scheint ausgeschlossen — 
jedenfalls spielt die Suggestion keine Rolle, Die Vei-sucho stim- 
men vortrefflich zu den früber von mir mit den Herren Wilhelm 
und Tendlau erhaltenen Resultaten. Wirkungen auf Atem- 
gröfse, Psyche und Muskelgefühl fehlen so vollständig wie bei 
uDserer früberen Veniucbsreibe. Ein 12jährige8 Mädcben und 
2 Mftnner verhielten sieb genau gleicb. 
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Hygieniselie Untersnehongeii Aber Mehl und Brot 

X. Neae Studien über die Aciditnt des lirotrs, ilire Irsachen imU ihre 

beste ÜeäUmmuugämetbodo. 

Von 

Ftof. Dr. K. B. Lehmann. 

(Ans dem hygienischen Institut in WAnburg.) 

Seit ich im Herbste des Jahres 18y3 ineine erste Arbeit^) 
über das vorholende Thema veröffentlichte, habe ich inelirfnch 
gesucht, die erhaltenen ResuUate zu erweitern und zu \ ( rtiofen. 
Die Eigebnisse dieser Studien sollen die folgenden Zeilen bringen, 
welche meine Vorstellungen über die Brotsfturen nicht unwesent- 
lich genauer gestalten. 

Die im folgenden mitzuteilenden Zahlen sind meist Mittel 
aus recht gut stimmenden Doppelanalysen. Einige der Werte 
haben nach folgendem Prinzip eine kleine rechnerische Korrektion 
erfahren : 

Es sei 6^ = Acidität des Gesamtbrotes (Brotbrei mit Phenol« 

phthalein auf hhifsrote Farbe titriert). 
R = Acidität des mit Äther erschöpften Rückstandes. 
A — Acidität des Atherexirukts. 
F =■ Acidität der flüchtigen Säuren. 

1) Hygienische Untetsnchnngen Ober Mehl und Brot. HI. Quelitetive 
nnd quantittttive Untersuchungen aber den Sturegefaalt des Brotes. Dieses 
AiefaiT« XIX, 8. 868. 
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O szs Aciditftt der Öligen nichtflücbtigexi waasenmlOe- 

liehen Sftnren. 
M = Addit&t der wasserlöslichen anflttchtigen Säuren 

(HUcbsäure). 

Es ist nun ab und zu Ä etwas kleiner als G^R gefunden 

worden, offenbar, wie zahlreiche Kontrollversuche angaben, weil 
eine absolut vollständige Kondensation der überdostillierton Hüch' 
tigen Sauren ohne Eiskühlung der Vorlage schwierig ist. In 
diesen Fällen habe ich statt des gefundenen ..4 eingesetzt (r — Ji, 
Weiter habe ich (auf S, 219) angenommen, wenn ich durch Destil- 
lation A in F i- 0 -\- M zerlegt hatte, F O M müTsten 
gleich 0 — Ji sein. Fehlte daran ein wenig, so habe ich F um 
soviel vermehrt, dafs dieses Postulat erfüllt ist. Immerbin unter- 
scheiden sich die so korrigierten Zahlen nur ganz unwesentlich 
▼on den direkt gefundenen. 

I. Die LOtliehkeit der Bretaäuren In Äther. 

Nach den a. a. O. S. 380 veröffenthehten Analysen war es 
mir bei H — 8tägiger Extraktion im Soxhlet sehen A|»jiarat ge- 
lungen, .-'W^— 67% meist 50 — (iO^ der Säure (gemessen durch 
Nornialiauge) zu extrahieren und zwar schien es nach einigen 
Versuclien, als ob die Prozentzahl der ätheriöslichen Säure 
nicht wesentlich höher ausfalle, ob man 8 oder 3 — Tage 
extrahiere. 

Seitdem habe ich in 12 neuen Versnchen die Extraktion 
weit länger, d. h. stets 2 — 4 Wochen, ausgedehnt und gefunden, 
dftfs sehr langsam immer weitere Anteile der GesamtaddttAt in 
die fttheriscbe Losung übergehen. 

In tabellarischer Übersicht sind die Resultate folgende — 
die Versuche sind fast alle mit guter Übereinstimmung doppelt 
angestellt — und Mittelzahlen mitgeteilt. Zur Extraktion wurden 
nie unter 50 g (Öfters 100 g) Brot benutzt, während in den 
früheren Versuchen 25, ja einige Male nur 10 g Brot verwendet 
waren. 
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Es enthielten 100 g Irische Krume: 



Tiibelle I. 
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Das heifst in kurzen Worten : Bei vollständiger Erschöpfung 
mit Äther ^M:>ht im allgemeinen ein um so gröfserer Teil Her 
(.usamtacidität in Ijö.snnj^, je gröfser die Gesamtacidität ist. Aus 
Weifsbrot (( Je.^nmtuciditiit ;5,4— 0) lösen sich .">3— 72%, ans mftOig 
saurem Graubrot (Gesamtaeidität 8 — 9) ß8 — 78%, aus stark saurem 
Graubrot 79 — 88% der Gesamts&ure in Äther. 

Ich hatt« diese Nachprüfung meiner früheren Resultate aus 
eigenem Antrieb gemacht und konstatiere, da Ts, während ich aU- 
mäblich zur Erkenntnis kam, wie schwer sich die Säuren mit 
Äther aus dem Brote voU&tftndig extrahieren lassen, gleichzeitig 
auch Mats WeibulP) und bald darauf Polenske') die Erfah* 

1) Mats Weib Uli, Zeitschrift für angew. Chemie, 1892, S. 450. 

2) Polenske, Arbeiten aus dem Kais. Gesundheitsamt. Bd. VIII. 
a 678. 
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rung machten, dafs auch das Fett mit einem Soxhlet-ApfMiTat 
in einigen wenigen Extraktionen nur ganz unvollkommen aus Brot 
extrahiert werde. Die beiden genannten Forscher erieichterten sich 
die Extraktion, indem sie die Starke und das Dextrin invertierten 
und erst darauf das Fett — aus der wieder getrockneten Masse 
(Weibull) oder aus der wATsrigen invertierten Substanz selbst 
(Polenske) mit Äther oder Chloroform extrahierten. 

Diese Methode konnte mir nichts helfen, ich war auf ge- 
duldiges Extrahieren der Trockensubstanz angewiesen, das ich da- 
durch zu fürdorn suchte, dafs icli nach 2tägiger Extruktioii der 
vorlior fein zerbröckelten Masse dieselbe aus dem Extraktions- 
apimrat lierauänahni und nun so fein wie müglicli zerrieb. 

Eine 8—4 Wochen dauernde Atlierextraktion setzt voraus, 
dafs einige X'orsichtsmafsregeln beobachtet werden, wenn nicht 
der ganze Vorteil der verlängerten Extraktion illusorisch werden 
soll. Ich teile meine Erfahrungen in dieser Richtung mit. 

1. Die Extraktionsapi^arate müssen tadellos .«eliliefsen. Ist 
dies nicht der Fall, so entweicht mit dem verdampfenden Äther 
stets auch nicht allzuwenig flüchtige Sfture. 

2. Eine vollstlLndige Extraktion mit dem Soxhlet-Apparat 
mifslang stets, wenn nicht der Äther suweilen erneuert wurde. 
Ich kann mir dies nur so erklftren, dafs die aufsteigenden Äther- 
dampfe auch Säure aus dem Ätherkölbchen mit in die Hohe 
reifsen, dafs also das Brot nicht von reinem kondensierten Äther, 
sondern von sfturehaltigem Äther durchzogen wird. 

Ich will zur Veranschaulichung des Gesagten und gleich 
zeitig als Beispiel für die Schwierigkeit der Extraktion auch 
unter den günstigsten Verhältnissen einen meiner Versuche 
hersetzen. 

In G groTsen Soxhlet- Apparaten mit je 50 g frischem Grau- 
brot in ff'in /.erpflücktem Zustande beschickt, wurde gleichzeitig 
mit neutralem wasserfreiem Äther die Extraktion begonnen. Die 
Apparate blieben täglich 8 Stunden in Tliätigkeit. Auch wenn 
nicht extrahiert wurde, flors durch die ausschliefsiich verwendeten 
Glaskühler Kühlwa5;ser. Die Titrierungen wurden mit ^5 Normal- 
natronlauge ausgeführt und auf Normalnatronlauge umgerechnet. 
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Äciditftt von 50 g Brot direkt mit Wasser zu Brei angerührt 
und titriert = 4,8 Norxnalsfture. 

Die Versuche beweisen sehr schön, daTs am 16. Tag der 

Atherextrnktion immer noch etwa 1 % der AtheraciditÄt pro Tag 

extiahiert wird, iliUs bei gut schlieläOiKlen Apparaten (I, II, IV, 
VI) die Summe der Ätheracidität Rückstandsacidität gleich 
der direkt ddrcli Titriereii des Brothrois gefundenen Gesamt- 
acidit;it (4,7) ist, dals alxT ohne Atherweelisel die Extraktion uu- 
VüUstündig ist (V, VI), und dafs scldechtes ^chlielseu des Appa- 
rates flüchtige Säure zu Verlust gehen lälst. 

2. Worau8 besteht der &therl6eKehe Anteil iler Brotaciditftt? 

Ich hatte in meiner höheren Ari>eit gefunden, dafa sich der 
in Äther lösliche Anteil der Hrotaeidität zerlegen läfst: 

1. in flüclitige SJturon, von doiun namentlich Essigsäure 
nachgewiesen wurde, daneben Spuren vou Ameisen- 
säure, bisher keine Buttersäure; 

2. in nichtflüelitige fttber und wasserlösliche S&uren, die ich 
als Milchsäure idenUfisierte, 
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3. in eine in wechselnden Mengen auftretenden höheren Fett- 
säUTe, nicht fldchtig, in Wasser unlöslieh. 

In der Mehrzahl der Analysen hetrug (8. 390) der Gehalt 
an flüchtigen Sänren nahezu % der geeamten Ätheraddit&t^ ein- 
mal sank er auf 42,9 7ot einmal stieg er auf 76%, ohne dafs ein 

gesetzmAfsiger Zusammenhang zwischen der BrotbeschafFenheit 

und dem ( berwiegon der flüchtigen oder der uichtliüchtigen 
Säure deutlich hervorgetreten wäre. 

Die neuen Ergebnisse sind: Der Ätherextrakt bestand aus 





fluchtiger 
Saure 


nicht- 
flüchtiger 
Säure 


Von der nie 
1 Häure waren 
unlöslich 


htflQchtijren 
in Waaser 
löslich 


. II. ; 69,0 
Graubrot . . . { IV. ' 86,0 
1 V. 65,4 

tiraubrotvon vor- * I. 42,0 
langerter Gttr- | III. 41,7 
daner (Saaerbrot) i V. 1, 38,9 

t 


44.1 

46,6 

31,0 
' 16,0 
34,6 

i r,8.o 

58,3 
61.8 


14.7 

[ 12,1 

4.0 
1 6,6 
18,1 

2^ 


S9.4 
34,6 

^21 M 
ö,4 
21,5 

Ö6,ü 
60^ 



Die Destillation der ätherischen Lösung wurde zur Gewin- 
nung dieser Zahlen meist 5 Mal unter Zusatz von etwas Waaser 
betrieben. Ein Beispiel zeigt die Eigebuisse : 



1. Destillat, meist Äther 0,2 % N. L. 

2. Destillat 7,8 

3. 1 3,0 

4. » 1,8 

5. » 1,0 

6. 1 0.4 

Flüchtig in Summa 14,2 



Im Rückstand wasserlösliche iSäure . 2,2 
Ölige wasserunlösliche iSäure . . . . 1,4 

17.8. 
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In einer Reihe von Fällen, wo eine ätherische Säiirelf^siing 
zur einen Hälfte direkt titriert, zur anderen Hälfte desülliert uud 
die Acidität der Destillate addiert wurde, ergab sich ein gewisser 
Verlust an Säure. Besondere Versuche zeigteo mir denn auch, 
dafs mau bei Destillation von verdünnter Essigsäure leicht auch 
Verluste erhalten kann. 

Es worden 30 ccm Nonnalessigsfture mit 1 I Wasser 
und 2 com OlivenOl gemischt, destilliert und erhalten: 
25,2 26,2, als die Vorlage nicht in Eis lag, 
28«6 29,0, als die Vorlage in Eis lag. 

Daraufhin habe ich, wo die Menge der flüchtigen Sfture hinter 
der Differenz Gesamtsäure des Ätberauszags minus nichtflflchtiger 
Säure zurückblieb, die Zahlen so mitgeteilt, dafe ich die Menge 
der Gesamtsäure und die Menge der nicht flüchtigen Säure 
für richtig annahm und die flüchtige Säure durch Differenz er- 
mittelte. Der Unterschied der berechneten und gefundenen 
flüchtigen Säure l»etrug meist nicht über 5%, seltener bis 10%. 

Mit den früheren Ergebnissen zusnmmenprehnlten, berechtigen 
die lieute mitget<ilten Resultate entschieden zu dem Schlufs, 
dafs Verlängerung der (i ärdauer namentlich geeignet 
ist, den Milchsäuregehalt des Brotes zu steigern.*) 

Über die Ölige, in Wasser unlösliche Säure habe ich keine 
neuen besonderen Studien angestellt, sondern nur thunlichst zu 
vermeiden gesucht, durch meine Versuchsauordnung dai^ Fett 
des Brotes zu spalten. Es wurde deshalb in diesen neuen Ver* 
suchen die ölige, nach Verjagen des Äthers entstehende Schicht 
stets sofort abfiltriert Allerdings gelang dies in einigen Fällen 
nur unvollkommen, da die Flüssigkeit zuweilen Ölig trübe durch 
die Filter ging und auch in möglichst gut abgekühltem Zustande 
die Abtrennung der fettigen Masse Schwierigkeit machte. Es ist 
mir dadurch gelungen, die Rubrik: »in Wasser unlösliche, nicht 

V Damit steht in ÜbereinBtimtnnag, dafs Burthel (Ceutranjl. f, Bakt., 
Abs. Ii, Bii. VI, S, 418) nacligewieüen hat, liali» Bact. GQDtheri iu der Milch 
mehr GwigaKare bildet^ wenn der Lufteulritt erleichtert Ist Bei linfer an* 
dauernder GSrang dürfen wir ans wobt die Glrimg im Innern des Brot» 
teijjH als einen ganz nnaerob verlaufemlen Vorjjang denken, bei dena die 
Milchs&arebildoDg gegenüber der Eesigaftorebildung stark begdnatigt ist. 
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flüchtige Säure c in der Mehrzahl der Fälle auf ein sehr be- 
scbeideuea Mafs herabzusetzen. Die Thatsache, dafs der Qehalt 
an der Öligen Säure überall absolut ziemlich gleich, der pro- 
zeiltische Gehalt deshalb in den sehr säurearmen Weifsbroten 
am höchsten, in den Sauerbroten am niedrigsten (1— 2«3% des 
Äthereztrakta) ist, beweist, dafs diese Sfture, deren Menge der 
G&rungsintensität durch Spallpilze somit nicht proportional ist, 
offenbar nicht durch G&rung entstanden ist. Meine Vermutung» 
dafs es sich um ein Spaltungsprodukt des Mehlfettes handelt, 
ist wohl sicher richtig. Es liegt der V^erdacht nahe, dafs die 
Spaltung des Fettes vielleicht durch die Methode der DaiaLcUung 
hervorgerufen ist. 

Durch einige Versuche habe ich deshalb speziell untersucht, 
ob durch langen Aufenthalt in einem zu Dcötillationszwecken 
erhitzten Kolben voll Wa-sser neutrales Fett gespalten wird. 

2 com neutrales Olivenöl werden mit 1(X>0 ccm Wasser und 
30 ccm Vio Normale<sig.säure destilliert; als nur noch wenig 
Wasser im Destillatiunskolbeu ist, wird das Fett gesammelt, 
sehr gut mit warmem Wasser gewaschen. Seine Acidität betrögt 
in zwei F&Ueu: 0,6 und 0,5 */m Normalnatronlauge. Das Eigebnis 
beweist deutlich, dafs die Fettspaltung unter diesen Bedingungen 
nicht ausreicht, um die gefundene Ölige Säure zu decken, zu 
deren Entstehung ja natürlich mannigfache andere Gelegenheiten 
gegeben sind. 

3. Wodurch wird die Acidität des mit Äther erschilpften Brotes 

bedinQt ? 

In meiner ersten Mitteilung hatte ich angegeben, dafs meist 
etwa 40 - 50 % der Gesamtsätire des Brotes in Äther unlöslich 
sei. Diese Angabe ist oben (Taltelle Ij «laliiri berichtigt, dafs bei 
lang fortgesetzter, mügiichst voUkomnuner .Vtherextraktion nur 
12 — 33, nur einmal 47% ungelöst zurucNbkiben. Der zurück- 
bleibende SiUirebetrai: ist nii ht nur absolut gering, .sondern auch 
bei sehr verschiedenen Brot'^orlen und sehr verschiedenem ab- 
solutem Säuregehalt vou ziemlich gleicher absoluter Höhe, meist 
AnhlT für Bjgttm. Bd. XtIV. 16 
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1,7 — 2.4 ccm NormaU&ure, nur einmal ist 0,9, einmal 2,8, ein- 
mal 3,2 ccm beobachtet. 

Diese grorse ÜbeieinBiimmung in der Menge des Säure* 
rückstandes macht die Richtigkeit meiner in der ersten Arbeit 
ausgesprochenen Ansicht sehr wahrscheinlich, dafs saure Phos- 
phate an dieser Aoiditftt schuld seien. 

Ich habe nun auf sehr verschiedenen Wegen versucht, die 
Bedeutung der Phosphate für die Aciditftt der Bflckstftnde direkt 

genauer zu prüfen. 

Krstons wurde die W .'issorlüslichkeit der Säure in den mit 
Äther (Msilujpftcn Rück^tüiiilcii ^j^cpnil't. War die Aciditiit ganz 
auf Monopliospliute zu bezieheu, so mufsle dieselbe iu Wasser 
löslich sein. 

Zur Wncserextraktion hetlieiilc icli mich fo]gen(l(Mi Apparates, 
durch den ich 8oxliiets Atherextraktion nachahmte: 

Ich hefs aus einer Mari otteschen Flasche frisch selbst- 
destiUiertes Wasser mittels Quetscidiahn tropfenweise auf die 
in einem Soxhlet- Apparat befindliche Brotroasse fallen. Der 
Apparat spielte meist ganz wie bei der Ätherextraktion, d. h. er 
entleerte sich periodisch, seltener funktionierte der Apparat un- 
i'egelm&fsig, und es flofs das Wasser tropfenweise in die Sammel< 
Hasche ab. 

Ich war mit dieser Methode aufserordentlich zufrieden: 1 l 
Wasser in etwa 8 Stunden die Brotprobe durchtropfend, nahm 
meist alle überhaupt an Wasser übergehende S&ure auf, aller- 
höchstens mufste ein zweiter Liter angewendet werden. 

Bei diesen Versuchen war es durchaus notwendig, den Säure- 
gehalt in Retraclit zu ziehen, den ein Liter des gleichen Wassers 
in der g]<'i( li( ii Weise im gleichen Räume durch einen leeren 
Soxhlot-Apparat tropfend zeigte, und diese Menge vom Versuchs- 
resullat nb7nziohon. 

Das Resultat dieser \'ersn«*]ie war, dnfs der gröfste Teil der 
an Äther nicht übergeiienden Säure des Brotrückstandes wasser- 
lösli<-li ist, (>in kleiner Rest widersteht der Lösung durch Äther 
wie durch Wasser. 
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loh gebe zwei Beispiele: 

Nomalnatroii 

Weifsbrot: Gesamtaciditftt 2,8, 

ätberlöfllioh 1,9, 

vom Rückstand wasserl^telicb . 0,7, 
vom Rückstand wasserunlOsIicb 0,2. 

Normalnatron 

Oraobrot: Gesamtaciditat 7,8, 

ätherlöslicb 0,4, 

vom Rückstand wasserlüsHch . 1,24, 
vom Rückstand unlöslich . . 0,16. 

Diesen kleinen Rest von 0,16—0,2 ccm Natronlauge auf 
100 Brot dürfen wir wohl ohne Bedenken auf Eiweifs beziehen, 
das ja wie eine ?ch wache Säure Basen anlagert. Es sei gleich 
hier bemerkt, dafs dabei für Lackmus und Phenolphthalein als 
Indikator keine Titerdifferenzen erhalten worden, und dafs 
Tltrierungen von käuflichem Albumin und Kasein ebenfalls 
kleine Acidiiät und keinen Einfiufs des Indikators auf das 
Titrierresultat ergaben. So verbrauchte 1 g Albumin 0,0U ccm, 
1 g Kasein 0,14 ccm Normalsäure zur Neutralisierung. 

Läfst sich nun beweisen, dafs der im Äther un- 
lösliche, aber in Wasser lösliehe Körper, der etwa 
ein Viertel der Acidität des Weifsbrotes und ein 
Siebentel der des Graubrotes bedingt und etwa 0,7 
bis 2,0 ccm ISormallauge entspricht, Mouophos- 
phat ist? 

Vor allem wird sich fragen, was wird bei den verschiedeuen 
Extraktionen aus der Phosphorsäure? 

In den Atherauszug geht so gut wie gar keine l'liosjihor- 

säure über. Ich habe einige Male die wässerigen Tropfen, die 

sich in den ersten Ätberextraktionen am Boden des Köibchens 

finden, auf Phosphorsäure untersucht — und nie mehr wie 

1 — 3 mg darin gefunden, der Äther selbst war immer phosphor^ 

säurefrei. Enthielte das Brot nun die Phosphorsäure ganz als 

Mono- und Dikaliumphosphat, was die einfachste Annahme ist, 

so müfste alle Phosphorsäure in den Wasserauszug übergehen. 

16* 
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Davon ist aber, wie der Versuch ergibt, gar keine Rede. leb 
habe einmal an dem mit Äther erschöpften Brotrückstand be- 
stimmt, wieviel Phosphorsäure sich demselben mit Wasser ent- 
nehmen läfst und wieviel zurückbleibt, in einer gröfseren Anzahl 
von Versuchen aber direkt die L<»slichkeit der Phosphor.s.ture 
im frischen Brot durch Auslnugen mit Wasser bestimmt. Du 
die rhosphorsäure in Äther unlöslich ist, so teile ich die Resul- 
tate in der gleichen Tabelle mit. 

Tabelle Ii. 



Es entlialten KK) g frisches [in einer Annhl der Analysen sneist mit 
Äther extrabiertea) ürot an FhoepboraJture. 









1 Unlöslich 


1 Löslich 






Geeamt 


in 
Wasser 


in 
Wasser 




( 


Tsn,5 


39 


' 141 




IV. 1 


177 
190 


39 


138 




l V. 


i:h 


61 


73 




V. 


243.» 


67,2 


176 




VI. 
IV. 


226 
^ 215 


43,6 •) 
44 


182,4 
171 




, vn. 


373 


80,6 


193,4 




I. 


317 


91») 


826 


Saiierl>i"ot, d. h. ( irau- 


IV. 1 


y50 


44.G 


205^4 


br« )t von verlftngerter 




173 


; 74 


100 


G&rdauer .... 




116 


Gl,ö 


55 






242 


67 


178 




. I 


1 1 







Es schwankt demnach der Phosphorsäuregehalt (P2O5) in 
100 g frischen Brotes in ziemlich weiten Grenzen von 116 bis 
317 mg, weitaus am häufigsten wurden aber Werte von 180 bis 
250 mg beobachtet, das kleiereichere Graubrot enthält meist 

1) Mit Alkohol extrahiert 46. 
3} Mit Alkohol extrahiert 65^. 
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mehr als das Weifsbrot Von der Gesamtphospborsfture bleibt 
39 — 74 mg im Brot zurück, nur einmal sind 81, einmal 91 mg 

beobachtet, wenn man es mit Wasser erscliöpft') — diese IHios- 
phurijüure dürfie m kdinpliziertercr Biiuluug vorhanden sein, und 
ihre Bedeutung für die Brutacidität entzieht sich der Beurteilung 
(N uclein?). 

Üptrachten wir iiiiu einstweilen die wasserloslichü l*hüsplior- 
säure als saures Phosphat, so tritt die Frage auf. oh die 5f) V)is 
205 mg P2O5 genügen, um als Monophosphat die von mir auf 
Phosphate bezogene Acidität zu erklären. 

1 Molekül liefert 2 Mol. külo PO, KH,, und diese 

brauchen 2 Moleküle ICOH. um 2 Moleküle PO.KoII zu bilden, 
d. h. 142 mg PjOe sind als saures Phosphat durch 2 cbcni Normal- 
kali eben in eine mit Phenolphthalein alkalisch reagierende Ver- 
bindung übergeführt. Es genügt also ein Gehalt an 71 mg PsOg, 
um 1 ccm Normalalkali zu binden und die 66—205 mg P20« 
würden als Monokaliumphosphat 0,8 — 3,2 cbcm Normalalkali 
binden resp. Normalsllure vorstellen, d. h. genau die Menge, die 
titrimetrisch in den mit Äther erschöpften Brotproben gefunden 
ist (vergl. S. 222 oben). 

Es stimmt also alles Gefundene yortrefflich auf die Annahme, 
dafs die Phosphate die Ursache der sauren Reaktion des Wasser- 
aiis/ugeö aus iiiil Äther eisch(>i)fteni Brote sind. 

Ich halu' nun in meiner mehrfach citicrten Arbeit (a n. O ) 
auf die Kipeuscliaft der Phosphate hingewiesen, nur mit Phenol- 
phthalein als liKÜkatiir schürf titrierbar zu sriu, aber nicht mit 
Lackmus. Und ich erklärte die höheren Zahlen, die die Titration 
von Brotbrei mit Phenolphthalein als Indikator gegenüber Lack- 
mus als Indikator liefert, ebenfalls gerade durch die Anwesenheit 
der sauren Phosphate. 

War diese Erklänuig richtig, so war zu erwarten, dafs auch die 
mit Äther extrahierten Brotrückstande nach Anrühren mit Wasser 
mit Lackmus und Phenolphthalein verschiedene Zahlen geben. 

1) Eine sehr »liuliche Verteilung der kmlichen PhosphoraHure auf Ex- 
trakt and Rückstand fund ich in den wenigen Versuchen, in denen ich mit 
96proz. Atkoliol statt mit Wasser extrahierte. 
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Dies war denn auch faktisch der Fall. Differenzen von 
0,6<~1,2 N. S. pro 100 g Brot zwischen der Phenolphthalein- nnd 
LackmuBzahl waren stets zu finden. 

Dafs ich früher bei Titrierung von ßiotproben zum Teil (in 
etwa 10%) gröfsere Differenzen, bis 3 ccm pro 100 g, zwischen 
der Lackmus und Phenolphthaleinzahl gefunden, erklärt sich 
offenbar durch nicht ganz gleichmäfsiges Arbeiten. Bei den nun 
untersuchten Brotprobpn sind mir Differenzen über 0,6 — 1,2, 
beim Titrieren mit Laciinjus und Flienolphthalein kaum mehr vor- 
gekommen. -NTan mufs nur als Lackmuszahl erst diejenige an- 
nehmen, bei der eine bleibende scli wache ßlaufärbunjj des 
Lackmuspapiers eintritt und als Rosolsäurezahl diejenige an- 
erkennen, bei der eben eine schwache bleibende Rosafarbe 
auftritt. 

Ich fasse diesen Abschnitt in den Satz zusammen: Der in 
Äther anlOaliohe Anteil der Brotacidität ist zum 
grölsten Teil in Wasser lOslich. Da der wasserlös« 
liehe Anteil soviel Phosphorsäure enthält, dafs die 
Acidität durch die Annahme, sie werde durch Kalium- 
monophosphat bedingt» vollkommen erklärt werden 
kann und zudem der Wasserauszug gegen Lackmus 
und Phenolphthalein einen verschiedenen Titer 
zeigt, so ist meine früher gemachte Annahme, dafs 
saure Phosphate bei der Brotacidität mitsf>ielen, so 
gui a 1 s f ür ei n mal m og l i c h b e \vi osen. Di e sehr ger i nge 
Acidität des mit Äther und Wasser erschöpften Brot- 
rückstandes mag einstweilen auf die Ei weifskör per 
bezogen werden. 

4. Was lehrt die Extraktion mit Wasser und Alkohol über die 

Brotsäuren? 

War es mir in meiner ersten Arbeit schon gelungen, mit 
Wasser 80, 93 und 93,4% der Gesamtsäure zu cxtnihieren, so 
hatte eine solch vollständige Extraktion mit Hilfe des oben 
beschriebtoen modifizierten 8oxhletschen Apparates (S. 222) vol- 
lends keine Schwierigkeit 
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Dflg^Q übeneugte ich mich mehrfach» dafs auch fünf- 
maliges Übergiefsen und Auspressen mit Wasser die ßrotsäure 
nicht annähernd so vollständig extrahiert wie die Tropfmethode. 
Ich fand so für Sauerhrote 25% unlösliche Säure. 



Tabelle UL 
Die Resultate mit der Tropfmethode waren: 



9^ 



Kaliikcentimeter 
NormaUiore 



Profent 



\VHH8«r- 

löslich 



Wa«Hor 



WttHser- 



unlöslich j löslich 



' Wasser- 
unlöciUch 



Weifsbroi IV 
> UI 

Graubrot V . 

» vn 

Sauerbrot Va 
V . 



y,3 

6.1 

9,0 



14.S 



2,0 
4^ 

7,0 
7.8 



038 

0,.S4 
1.2 



0.8 



86 
79 

8!» 
87 

95 
94 



X4 
21 

11 
13 

5 
6 



Löslich sind die Essigsäure, Milchsäure und die sauren 
Phosphate, die Aciditat des in Wasser unlöslichen Rückstandes 
mufs bediiij^t sein durch die höhere ölige Fettsäure und die ge- 
ringe Acidität der »Eiweifskörperc. Näher habe ich das nicht 

untersucht, aber die absoluten Werte, die oben mitjjeteilt sind, 
für die Aci<litHt der Fettsäure umi s-dt-s Eiweifsesc stiuual in der 
Menge ganz gut. Vis stimmt weiter damit vorlrefflieii, dafs die 
absolute Menge der wasserunlf^slieiien AridiliU bei allen Hrot- 
sorten ungefähr gleich hocli i>L und niei>t um 0.8 — \,;\ Normal- 
säure schwankt , daraus folgt , dafs die sauersten Brolo nur 
wenige Prozente wasserunlösliclie Säure entbulten. 

Zwei Beispiele mögen das Gesagte etwas ausführlicher 
illustrieren : 

1. Weifsbrot IV. <Te><aD)taciUitilt ^IMieiiolpbthaiein 2,3 ccin Normalstture 
pro 100. Aue lüOg Brot sind nicht estnibierbar mit Wasser 0,33 ccm 
NormalaKore, d. h. 14*/,. 
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0.3 1 

0,2 J 



Summe 0.5. 



Die Addität der boheren Fettaftoren werde bestimmt su 0,3 

Die »Acidifät <ler Eiweif^körper« ...... 

Es erklärt sich also die in WansiT uniösliche Aci<iität sehr gut. 

8. Granhrot. nfHunitacidität 7,8. (Fheix'lphthalein.) Ans KlOg Brot sind 
nichL extrahier üar mit Wasser 0,7 ccm Normalsäure pro 100g. 
Die AddilttderhOhereaFettaAmen wurde bestimmt sa 0,8 \ 

Die »Additit der EiweUttOrperc su 0»16 f ^omme 0.9«» 

was wieder recht befriedigend stimmt, wenn man bloft eine geringe 
Fettserlegung bei der Destillation annimmt 

Einige Versuebe, die Brotsäuren mit Allcohol tu extrahieren, 
ergaben gans ähnliche Ergebnisse wie die Wassereztraktionen. 
Nor mufs man sich büten. die alkoholischen Auszüge direkt mit 

Phenolphthalein als Indikator zu titrieren. Erst nach Zusatz er- 
heblicher Wiis.sermeügen (ca. 100%) tritt die rheuol^jhthalein- 
reaküon prompt und rechtzeitig auf. 

5. Die Veränderung des Säuregehalts beim Aufbewahren des 

Brotes. 

Ich habe a. a. O. S. 366 ausgesprochen, dafs ich mich nie 
von der RichtijKkeit der Angaben Nefslers überseugen konnte, 
da£« die Aciditfit eines Brotes beim Aufbewahren zunimmt. Ich 
kann jetst angeben, dafs eine ziemlicb grofse Reilic von be> 
sonderen Versuchen mir jetzt sicher gezeigt hat, dafs die Acidi* 
tät von in Glasgefftfsen bedeckt aufbewahrtem Brot nie zunimmt, 
sondern gleichbleibt, dafs dagegen, wie zu erwarten, bei Zimmer* 
temperatur, rascher bei höherer Temperatur offen aufbewahrtes Brot 
einen Teil seiner Säure verliert. Folgende Beispiele beweisen 
dies. Alle Titrierungen beziehen sich auf Phenolphthalein als 
Indikator. 

Tabelle IV. 
Brot Mc4drt, ktkl aulbewalirt. 



II Titer frisch für 


Dauer des Auf- 

' r\r;:firrr. " 


Tiier nach dem 

\ n fVip w;iV,rf=n 


üruubrot . , . 
Graubrot . . . 
Sauerbrot . . 


8,8-0,0 
18,5 
21.8—81,7 


5 Tage 

4 Wochen 

6 Tage 


9.2 
18^6 
2lfi 
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Tabelle V. 

Brot nnbedeckt, bei 40— r>0" aurijewahri. 





Titer frisch für 
100 g 


Dauer des Auf- 
bßwahrenB 


l'iter uach dem 
Aufbewahren 


Gnmbrot . . . 

Bewahrt n 
bei lOQO Probe 
mal eine beecb 

Brot unl 


21,8—81,7 

lan allerdings nu 
n auf, 80 kann 
eidene sein. 

Tabe 

»odeckt, 4 Stunden 


6 Tilge 

IT künere Zeit im 
die Abnahme p 

lle VL 

Itm Ti uckoriM Iii niik 


20.4 

Trockenschrank 
ro 100 g manch» 




Titer frisch für 
100 g 


Dauer des Anf- 

bewabrcDS 
4 Stunden 


Titer nach dem 
Aufbewahren 


Gnuibrot ... 
Oraubrot . . . 
Gtaabrot . . . 

Es ist al 
hinausgeliei 


17,8 

16.0 

80 nirgends ei 
ide Zunahme 


4 Standen 

ne überdieV( 
der Acidität 


17,2—17,6 
15,2 
7,6 

3rsuchsfehler 
eingetreten, 



eine Abnahme nur, wenn nichtktthl und bedeckt auf- 
bewahrt wurde. 

6. Wie sollen wir für die Praxis die ßrotacidität bestimmen? 

Ich glaube durch alle vorliegenden Mitteilinigen bewiesen zu 
haben, dafs die von mir vorgeschlagene Methode der Titricnmg 
des fein zerriebenen Brotbreis mit Natronlauge unter Zusatz von 
reichlichen Mengen Phenolphthalein als durchaus zweckmäfsig be- 
zeichnet werden mufs. Sie lehrt scharf den Moment kennen, in 
dem alle freie Säure gesättigt und die sauren Phosphate in neu* 
trale verwandelt sind. Durch Alkalibindung der Eiweifekörper 
wird die Methode nur minimal beeinflufst — wenigstens in den 
von mir genauer untersuchten Fällen^). — Es geben also die 

1) 70—88% der Säure ist freie ätherlösliche Easig und Milchsäure, 
20— 25«/* ist in Äther unUMich aber in Wasser IMich and bat einen 
FhoephorBiuregebalt, dafa sie nnbedenklidi als maree Phosphat anfgefafst 
werden kann. Nur ein verachwindend kleiner Best der Sttore scheint durch 
andere Dinge (Eäweiiaktfiper?) bedingt. 
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PhenolpbthaleiDzahlen (mit einigen oben erw&hnlen Ausnahmen 
metner Broitabelle einen guten und richtigen Oberblick über den 
Säuregehalt des deutschen Brotes. 

In anderer Weise sind gelegentlich Menicanti uud Praus- 
nitz*) verfahren: Eine Scheibe Brot, 160 bis 250 g, wurde ge- 
wogen, in feine Stücke zerschnitten, in einer Schale mit der fünf- 
bis sechsfachen Menge kalten Wassers angesetzt. Nachdem das 
Brot aiifge(jiu>llen war, wurde es noch mit einem dicken Pistill voll- 
ständig zerquetscht, da.s ( Janüc in einem 2 1-Mefskolben über- 
geführt und auf 2 1 aufgeliillt. Von der gründiic h durchgemiscliten 
Menge winden nach einigor Zeit '2:)0 rem ahfilti i< i t, zu welchen 
dann 2f> crm ^/^ Normahiatronlauge und 10 ccm BaCL-l^sung 
hinzugesetzt wurden. Die Pliosphate fielen jetzt als phosphor- 
saurer Baryt (PO)^ Bag aus, von der überstehenden Flüssigkeit 
wurden zweimal je 50 oder 100 ccm abliltriert und iii den Fil- 
trateu der Grad der Alkalescens durch ^Nonnalsaizs&ure mittels 
der Tüpfelmelhode bestimmt. 

Meine Versuche nach der Metbode von Menicanti und 
Prausnltz habe ich mit einigen kleinen Modifikationen der 
Originalvorschrift so angestellt: 50 g Brotkrume wurden in einem 
Literkolben mit ca« 500 ccm kochend heifsen Wassers über* 
gössen, die Masse unter häufigem, sehr gründlichem Umschüttehi 
ca. vier Stunden» gut mit Kork verschlossen, stehen gelassen, 
dann auf I 1 aufgefüllt und nach abermaligem tüchtigen Um> 
schütteln wieder sedimentieren hissen. \'un der fast klaren 
Flüssigkeit wurden i'OO ccm rasch durch ein Filter gegossen 
r> — 20 ccm NormuUaugc und 45 — 30 ccm lOproz. Chl'ubarvum- 
lösung /,u[;t setzt ; in einem Str»psclcvlin»ler sihied sich »dtis 
Baryuini'li(ts| iliat bald als dickes Sediment aus, Kin ali<}uoter 
Teil der klar über dem Miederschlag stehenden i^'lüsf^igkeit wurde 
titriert, ebenso ein Rest der Flüssigkeit mit dem Niederschlag. 
Zur Kontrolle bestimmte ich stets: In einem aliquoten Teil des 
klaren Wasserauszugs im T.iterkolben und im gemessenen Sedi* 
ment des Literkolbens mit Phenolphthalein direkt den Säure- 
gehalt. Aufserdero titrierte ich eine zweite Brotprobe, mit heifsem 

1) SSeitsefar. f. Biolog., Bd. XXX, 32& 
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Wasser in der Reibschale su Brei zerrieben, direkt mit Phenol- 
plithalein nach der von mir sonst immer angewendeten Methode. 

Graubrot II. 

1 Direkte Bestimmung. 100 g verbrauchen als Brei 6,8 ccm mit Lackmus, 
7,4 mii i'üeaolphthalein. 

8. Nadi Praasniti 50g Brot mit faeifsem Wawer aeiTflhrt, auf 11 ge- 
bracht, oft gesehflttalt, dann 4 8tnnde& abaitaen laaaen. Hiervon fiOOccm 

abgehebert, 40 ccm RaCl, -Lösung und tO ccm Nonnalnatronlauge zugesetzt. 
Zu 100 ccm der klaron FlOPHifikeit braucht nmn 3,15 N. S. bis «ur blaasen 
Kosaf^rbung. Also einsprechen den 200 ccm 2,5-3,15 — 7,9 Nä; aie ent- 
hielten also 10—7.9 2,1 NormalaAure. In SO Brot alao 6 2,1 s 10,^ Nor* 
malaftnre oder in 100 Brot » 81 Normalaftare I 

S. Direkte Titrierang dee (nach 8) heiRgeatellten Brotbreia. 700 Flttaaigkeit 
branehen (ftr 100 0,8 NL lur deutlichen Phenolpbthaleln*Reaktion, also 700 

70^ = 2,1 

aOO Sediment total 1,5 1,5 ^ _ ^ 

Granbrot TIL 

1. Direkte Peatimmunp. 100g = 9ccm NL mit rhenolphthalein. 
5. Nach l'ra US n i t z 50 auf II Davon 200 abtiitricrt und 10 Normal- 
natronlaufie und 40 ChloiburyiimlöHung. Von den 2öOfciii vi^rbraucben 50 

7,9 ccm Xormais&ure. Also enthielten 100 Brot — 2 5 ^10—5 —^146 
1- 81 N8. 

Sauerbrot II. 

1. Direkte Bestimmung. 100 g verbrauchen 9,4 mit Lackmus, 10,2 mit 
Phenolphthalein. 

8. Saarebeatimmang nach Prananits. BOg &ot «erden mit 
heifaem Waaeer aerrDhrt, auf 1 1 gebracbti gut nmgeechattelt. dann klar ab- 
sitzen lassen. Hiervon 200com und 40ccm BaCl, und lOccm NaOIT, Klar 
absitzen lassen. Für 100c«;m der klaren Flüssit^keit »•r uulit man 3,2, 3,15»), 
3,10') in 3 besonderen Versuchen bis zur Blai>«ru8alärbuug de» Phenol- 
I^itbaleina. Alao entapredien den 200ccm Aussug 3,15 • 2,5 7,9, sie enthalten 
alao 10—7,9 s= 8,1 Normalaanre. In 50 Brot alao 5 -8,1 10,5 Normalaame 
oder In 100 Brot = 31 NormalBäure. 

3. Dirr'kte Titrieroog des (nach 2) anf 11 gebrachten Brotbreia nach 
meiner Methoiie i'n;ab: 

100 BrQbe — 0,3b Lackmus deutlich, Phenolphthalein 8pur, also 

in 750 Brühe 2,85 
in 850 Sediment =t 1,8 

4,76aIaoin 1009,5. 



1) Die Titrierungea wurden einmal nach '/«stundigem, eiumal uacb 
18 staadigem Abaitsen gemacht. 
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Die mif|;ateilt6n Versttche genügen, um da»uthun, dafs man 
ganz verschiedene, aufserordentlich viel hObere Kesultate nach 
der Methode von Menicanti und Prausnitz als nach meiner 
eigenen erhält. 

Die Prausnitzsche Methode müfste eigentlich weniger 
Sftnre als mein Verfahren finden, weil es auf die Bestimmung der 
im Brotbrei zurückbleibenden wasserunlöslichen oder noch nicht 
vom Wasser gelösten ^Säure verzichtet. Es maclit dies nacli <lon 
oben mitgeteilten Beispielen bei der unvollstündigen Hxtiaktimi 
bis zu 25% aus. Ich glaube, dafs die ausführlichen Rrörterungen 
oben fS. ^iczcigt haben, dafs von diesem Rest höchstens ein 
kleiner Teil nicht auf Säure otler saure Salze bezogen werden 
darf, sondern etwa auf Kiweifskörper zu beziehen ist. Diese 
Acidität des Rückstandes darf also nicht vernachlässigt werden. 

Trotz dieser Vernachlässigung findet man nach Prausnitz 
doch sehr wesenUich höhere Zahlen als nach meiner direkten 
Methode. Dies kOnne einmal davon abhängen, dafs Prausnitz 
nicht die Alkalimeuge ermittelt, welche die sauren Phosphate 
nötig haben, um iu neutrale überzugehen, sondern dafs er die 
Titrierung unter Bedingungen ausführt, bei denen die Phosphate 
in basische Salze verwandelt weiden. 

Es muls jedes Molekül H2KPO4 nach Prausnitz genau 
doppelt so stark wirken als nach meiner Methode, was folgende 
Versuche beweisen: 

Ks wurde eine Lösung von KIKPO^ gemacht, welche in 
10 ccni lf)3,2 mg H.^ K I'0< onüii» lt. 

Davon wurden 10 ccm mit Nt»nnalnatiim!auge direkt titriert 
uml L2 verbraucht, bis zur ach warben riuiiMlphlhaleinreaktion 
wie erwartet (1,2 • 136 l()3,2j. Jetzt wurde ( hlorbaiyuin zu- 
gesetzt, die alkalische Reaktion verschwand, und es mulste noch 
1,1, in Summa also 2,3 JNatroniauge zugesetzt werden, bis sie 
wiederkehrte. 

Zu einer zweiten Probe von 10 ccm wurde Chlorbaryum 
gesetzt und nun % NorraaIbar>nimhydroxydlö8ung zugesetzt bis 
zur Alkalescenz gegen Phenolphthalein, es wurden 45% Normal- 
baryum = 2,3 Normalnatronlauge verbraucht. 



Digitized by Google 



Von I'rof. l>r. K. Ii. Lehmann. 



233 



Es reagiert P04BaH im Gegensatz zu P04K,H sauer 
gegen Phenolphthalein, erst (PO 4)9 Bas loagiert alkalisch. 

Da aber der Auszug aus 50g Brot in 11 hödisteus 160mg Phos- 
phorafture enthält und bei den Analysen nur '/s davon Verwendung 
findet^ so ist der Phosphor^uregehalt viel zu klein, um die groüse 
Differenz der Analysen nach meiner und Prausnitz's Methode zu 
erklären. 

Einen zweiten Grund för zn hohe Säurezahlen nach Praua- 

nitz könnte ein (ielialt an Karbonat in der Norniallauge abgeben, 
das Karbonat fällt als BarvuinkarliDnal aus und die Alkalinität 
der über dem Niedersclilag stehenden Flüssigkeit ist vermindert. 
Diese Fehlen juelle läCst sicli tiatürlich durch Verwendung von 
karbonntfreier Lauge vennenlen, liegt nicht der Methode als 
solcher zur Last und hat wohl bei P r a u s n i t z ' s Bestimmungen 
80 wenig wie in meinen eigenen eine Rolle gespielt. 

Die wirkliche Erklärung der hohen Säurezahlen nach 
Prausnitz liegt auf einem anderen Gebiete. Versetzt man 
Brotauszug mit überschüssiger Natronlauge und 
Chlorbaryum, so fällt wohl Baryumphosphat, aber 
der massige Niederschlag, der namentlich bei 
starkem Alkaliüberschufs entsteht, enthält daneben 
erhebliche Mengen eine^ an Baryt gebundenen Ei* 
weifskörpers. Man kann diesen Ei weifskörper auch durch über- 
schü.ssige Baryuiiihydroxydlösung fällen. Die Menge des alkali- 
bindenden Niederschlags und damit die Menge des gelnindenen 
Alkalis ist von der Menge des zugesetzten Alkalis in wissen 
(Irenzcn abhängig. Während Baryumphosphatniederschiäge nur 
gleich nach ihrem Entstehen flockig sind, aber rasch krystallinisch 
werden und sich auf ein kleines Volum zusammenziehen, bleibt 
der Brotauszuguiederschlag wie ein echter Ei weifsniederscblag 
flockig, wenn er sich auch zusammenballt und zusammensetzt. 
Ich gebe dafür folgende Beispiele: 

Bb wird elD WOnburgw Gnuibrot 
1. direkt titriert 100g 6,8 HL. 

8. Jk weiden xwelmel 60g Brot mit 1 1 Wasser im StOpeelcylinder deich» 
schQttelt und klar ebeitzen Uaeeii. 
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Es wird IfiüO ccm klare Flflsaigkeit durch ein fllter al^egoaseo. 100 ocm 

davon = 0,32 N L. 
Anfserdem wird erbalt«n 850 g breiiger Rflttelaiid gleich je 1/2 NL. 
Es entbalt also die FtOesigkeit 15 • 0,88 « 4,8 
der Backstaad %A 
Alto indirekt titriert 100g = 7,2 NL. 

Eine h<>rnp<!itren(lo f'bereinttimmaDg mit tf,8, wenn man die Mallipli* 
kation der Fehler lunlenkt. 

3. Es werden 4 mal je ^OUccm Fiitrat von 2 Diil wechselnden Mengen NL 
und CblorbaryamUlaang veraeUt 





A 


B 


C 


D 


Brotauasng .... 


200 


200 


800 


800 


Normallange . . . 


20 


20 


10 


5 


Cblorbarynm . . . 


30 


SO 


40 


45 


Total 


2&0 


260 


850 


260 



Ea entateben abnehmende Mengen von Niederschlägen. 
Bei A und B ca. 34 ccm Niederschlag. FiOaaigkeit klar. 

C ca. 15 ccm > > > 

D eine diffuse TrQbung, wenig Niederschlag. 
Eb werden titriert je 50 ccm dw obenetehenden FlOaaigkeit mit */« luid 
mit Vernacbllsaigttng des Niederschiaga darans berechnet tat die 250 ccm 
Glasintialt 

16,7 16,7 7.6 3,6 NS. 

Also scheinbare AciditAt von 200 ccm Brotaaszug 

S,8 8,8 8,4 1»4 N8. 
oder für 8000 Auszog aas 100 g Brot 

83 88 84 UNL 

anstatt 6,8. 

Der NiederHchliip von A und C wurde, um die Alkalil<in(Inn>r durch 
die Niederschlage zu erforHcben, mit der Saugpumpe abtiitriert und beim 
Titrieren mit N H gefunden ; 

A Gesamtfiltrat 16,0 

Niedersdila g 1, 8 (derselbe war bis auf 1,85 g abg o aog o n) 

Summa 17,8. 
Also scheinbare Acidität von 200 BrotausKug 2,2 

von 100 g Brot 22,0. 
C. Gesauittjkrat 7,6 NS 
Niederschlag ^Ofi QAB anf 8 g abgesaugt), 

^8,4. " 

Also scheinbare Aciditllt Ton 200 BrutauHzug 1,6 

▼on 100g Brot 16,0. 
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Berücksichtigt man also auch die durch den Niederschlag 
gebundenen Alkalimengen, so findet man zwar richtigere, doch 
immer noch zu hohe Resultate, und zwar sind sie um so 
mehr zu hoch, je mehr Alkali verwendet ist 

Ich bin nun auf folgende Vermutung gekommen : Der Nieder» 
schlag könnte dem Salze einer zweibasischen Sfture eutsprechen 
— nennen wir ihn einmal Dibaryunaalbuminat. Dieses Salz reagiert 
schon sauer ge»;en Phenolphthalein, sowie der erste Troplen S&ure 
Mielir zugesetzt ist als zur Umwandlung von Dibarvumalbuminat 
in Monoban uiuuUjuminat iiütig ist. Verdoppelt man die bei der 
Titrieruiig des Niederschlags verbrauchte Säuremenge, so hat 
man erst die Alkalimenge, welche das Eiweifs vort&uscbt resp. 

in der Tl)at bindet. 

Die Probe anf diese Hypothese iat folgende Rechnung: 

A. 16.0 + 1,8 4-1,8 = 19,e 
80 — 19,6» 0,4. 

Addität für 100g Brat = 4,0. 

O. 7,6 + 0,9 + 0,9 = 9,3 
20 — 9,8 — 0,7. 

Acidit&t fttr 100 g Brot = 7»0. 

Das Beispiel C stimmt so befriedigend als möglich, 7 statt 6,8. 
Das Beispiel A würde sofort stimmen, wenn man für 1,8 setzen 
dürfte 1,7. Da auf saure Reaktion titriert ist, so kunn sehr leicht 
1,8 um 0,1 zu hoch sein. Setzt man 1,7 iu die Rechnung, so 
ergibt sich als Aciditfit 6,0, auch eiu befriedigendes Resultat. 

Eine Slick^toübestimniung in den Barytmederschlägeu und 
im Filtrat ergibt fol^r^ndes Resultat: 

200 com Brotau.szug — 24 mg Stickstoff ^ 150 Eiweifs. 

Im Barytniederschlag = 8 » » = ;50 » 

Im Filtrat = 16 > > -^100 > 

Es wird also durch die Anwendung von Alkali und Baryum- 
chlurid im Uberschurs eine erhebliche Menge des Eiweifscs 
gefüllt und dabei eine Häuremonge vorgetäu-scht, welche das 
Doppelte, Vierfache, ja Siebenfaclie der wirkÜchen präexistierenden 
Aciditftt betragen katm. 

Viele Beispiele hier anzuführen, unterlasse ich, nur ein ein* 
ziges mögo noch kurz hingesetzt sein, welches die obige Hypo- 
these auch zu bestätigen scheint. 
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Würzburger Hchwarzcs Koggenbrot. 
Acidität direkt im Brotbrei = 11,6 N L für 100 Brot. 
Aciditat bmtimmt dnrch ZeraehOtlelii von 2 mal je 50 g Brot mit je 1 1 
Waaaer. 

Acidität des Aoezugs (l&OOicm) — 15-0,48 = 6,46 
AciditAt des RQckstRndes (500 ccm) . ♦ = f>,0 

UM} fdr 100 Brot. 
£a werdeu uud 2nml 200 ectii des klaren Ausxugä mit Natronlauge und 
Ghlorbaryam veraetst. 

A. 200 Auraog + 20 NL + 80ccm (10*/«) ChloriwTyum = SSO 

B. 200 -f 10 + 40 = 260. 
A. mit der Saugpumpe filtriert, gibt im Filtrat 16,45 

Im NiederscbluK 1,4 
ITiedendilag doppelt gerechnet 1,4 
Wirkliche Aciditftt 0.86 

20,10. 

6. mit der Saogpampe flltrit'rt, gibt im Filtrat 8|2 
Im Niederschlag 0,7 
Niederschlag doppelt gerechnet 0,7 
Wiiklifilie Additll 0,86 

10.46. 

Das etete Beispiel A stimmt vontfigUch sor Hypothese, bei dem sweiten 
Beispiel B ist die Übereinstimmung etwas weniger guti doch Iwaucht dies bei 
der geringen QtHHae der wirklichen Acidität nidit m verwandem. 

Naiflrlich habe ich vennicht, auch mit reinen EiweifskOri^ern 

darzntliun, dals man alkalibindende Niederscfalfige erhält^ wenn 

man iie mit überschüssiger Natronlauge und Chlorbaiyum versetst, 

ich habe dabei mit frischem und käuflichem, trockenem Eiweits 

meist positive Resultate gehabt. £inen solchen Versudi, bei dem 

ein käufliches Albuminpulver angewendet wurde, setze ich her: 

Aogewendet 1 g Albumin. 2 ccm Normalnatronlange, 10 ccm Olllo^ 
barynm, 138 Wasser. 

Es enthalten 60 ccm Filtrat 0,5 KL 
lOOccm Eückstan-l 1,25 
Also bindet der Niederschlag l,2ü — 2 U,r> = 0,25. 
Hechnet man die AlkalinitAt des Niederschlags doppelt, so findet man 
B Ofi-^ 2 0,25 — 2,0. 

1 g Albumin. 5 ccm Normalnatroiilauge, 10 ccm (Sklorbarynm, 135 Wsessr. 
Es enthatten "Ornm Filtrat 1,1 N* L 
l(X)ccm HückstaiKl .'V-> 
Also bindet der Niederschlag a,2 — 2 • 1,4 = 0,4. 
Rechnet man die Allcalinitst des I^ledersdilags doppelt, so findet man 
8 1,4 + 20,4 =^5va 

1 g Albumin. 10 ccm Normalnalronlauge, lOecm OhloAaiyam, 130 Waaser. 
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Ea «athalten 5Uccm Filtrat 3,0 NL 

100 ccm Rückstand 6,5 
Also bindet der Niederschlag 6,ä — 2 . 3.0 = 0,5. 
Reebnet man die AlkalinitAt des Niederschlags doppelt, so findet vmb 
9.9fi 9.0j& s 10,0. 

Alle diese Erfahrungen passen trefflich zur oben ausgeführten 
Aimalime, die ich aber nur als noch nicht bewiesene Vermutung 
angesehen wissen will, und gegen die ich mir gewisse Einwände 
nicht vorhelile. 

Verwendete ich gröisere Albumiumeugen (4 g), so bekam ich 
bei dem Albuminpulver A selir kräftige Niederschläge und sogar 
gröfsere Alkaliverluste als der doppelten Säurezahi des Nieder- 
schlags entsprach ; mit einem neuen käuflichen Albuminpräparat 
dagegen waren die Ni^^rh rschläge und der Alkaliverlust sehr un- 
bedeutend. Ich hoffe Zeit zu finden, später diesen Problemen, 
die mit meinem diesmaligen Thema nur in losem Zusammenhang 
stehen, nAher nachzugehen. 

Das ist jedenfalls . bewiesen, dats die Baiytmethode, selbst 
wenn man, wie Prausnits und Meuioanti thaten, keine sehr 
grofsen Natronlaugemengen verwendet, zu hohe Resultate gibt, 
während meine einfache Vorschrift zur Säurebestimmung den 
Anforderungen der Praxis durchaus entspricht. 



Ar«htv rerHjrcine. Bd. XUV. 17 
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Die Malaria in Italien im Jaiire l^ül. 
Epidemiologisdie und piophylaktisclie Fonchnogen 

Ton 
A. Oelli. 

(Aus dem bygienifleben Instititt der DniTWBitit BomO 

Die italieniflohe GesallBcbaft sar Malariaforsohimg hat die 
epidouuologisohen imd prophylaktischen Fpncbungeti immer mehr 
über Italien ausgedehnt. Zu den von mir 1900 gegründeten 
und beaufsichtigten Untersuchungsatationen in Leoee, Foggia, 
Ferrara, Mantua, Cremona und Mailand kamen 1901 andere in 
Sondrio, Padua, Marano Lagmiare und Oarlino (Udine), Bagnolo 
di Lonigo (Vieenza), Giezsano und Vigasio (Verona), Pisa imd 
den benachbarten Landstrichen Toskanas, Ravenna, und in Süd- 
Italien in Marcianise (Caserta), in Apulien, im Melfesischen 
(Buüilikata), in Calabrieu , in Sassari und endlich in Pachino, 
Provinz Syrakus, hinzu. 

Vom finfsersten Norden Italiens, dem Veltlin, bis zimi 
äuisersten Süden, Sicilien, wurden also und sind noch alle Orte, 
wo das MalariaFstndinm am notwendigsten war und aus lokalen 
Gründen am interessantesten durcli ein enges Netz von ünter- 
auchungsstationen verbunden, die alle eine Richtung haben, aber 
deren einzelne Leiter volle Forschungsfreiheit haben. 

Im Venezianischen haben Prof. Ficalbi und Serafini, in 
Süditaiien Dr. Martirano die Forschungen beaufsichtigt und 
geleitet. Auch in Holland hat Dr. Schoo eine interessante 
Untersuchung über Malaria gemacht. 
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loh will hier einen gans kurzen Auszug der Besultate geben, 
die wir in der vorigen Malariaseit eifaalten haben in Beeiehnng 
zu meinen froheren epidemiologischen^) und prophylaktischen^ 
Beobachtungen. 

I. TeU. 
Malariaepldemiologie. 

Das Epidemiejahr 1901 war im allgemeinen milder 
als das Vorjahr. 

Interessant ist immerhin, dafs hie und da Ausnahmen nicht 
fehlten, wie s. B. im Venezianischen (Treporti, Vancimiglio, 
Mezzana und Umgebung), in Itecata zwischen Mailand und No- 
yara, in Mantua, im Süden Grossetos, in Foggia, in Brindisi, in 
Oetraro (Cosenza). Auch in der römischen Oampagna hatten wir 
yereinzelt schwere Malariaheide, wie z. B. in Pantano Borghese. 

Die Ursache dieser epidemiologischen Ausnahmen zu Cfkl&ien, 
ist heutzutage noch ebenso schwer als den Grund zu finden, 
woher die Epidemie 1901 im allgem^nen viel lächter auftrat 
als im vei^angenen. 

Wir können höchstens eine von einem Jahr scliwerer Mttiaiia 
herrührende Immunität der Bevölkerung annelimen. 

A. Geographieöbe Verteüvmg der MalariaparaaiteB. 

1901 ist definitiv bewiesen worden, dafs die Parasiten 
der Asti v-Autnmnalfieber über ganz Mittel- und 
Oberitalien verbreitet sind. Da aber bei der allgemeinen 
vorherrschenden leichten Epidemie die Zalil der Ästiv-Autumnai- 
fäUe im Verhältnisse zu den leichten Tertianafällen geringer war, 
konnte ich die epidemischen Unterschiede der Malaria 
Kord- und Süditaliens genauer feststellen. 

Als Ausgangspunkt nehme ich den + 15. Breitengrad an, 
der an der Grenze Toskanas am abruzzesischen Appenin en^ang 
his Ancona sich hinzieht imd die Halbinsel so in zwei Teile 
teilt Im allgemeinen ist die Malaria nördlich des foeitengrades 

1) Q. 8) Archiv 1 Hyg;ie&e, Bd. XL, 1901. 

17» 
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leiohter als südlicher. Wir können also mit meinem Freund 
Fortunate von zwei malariseben Italien sprechen: eins 
besteht aus Nord- und einem Teil Mittelitalient eins aus Süd> 
Italien, nebst den Inseln, den Maremmen Toskanas und Roms. 

In der Mitte ist eine Zwischenzone mit leichten Abstu- 
fungen. Die beiden Extreme waren dieses Jahr die leichteste Ma- 
laria in Gazzuolo (Mantua), die sehwezste in Pachino (Syrakus). 




Vtg. l. Flg. 2. 

Welches sind also die charakteristischsten epidemiologischen 
Merkmale zwisKshen leichter und schwerer Malaria? Wenn man 

die MortalHatskarte (I'ig. 1) mit der Morbiditätskarte (Fig. 2) 

an Miliaria vt rgleicht, die zwei Jahre hintereinander, 1698 und 
1899, vom Reichsgesundheitsamt verülleuilicht worden sind^), 
sieht man auf den ersten Bhck, dafs die Sterbl i chkeits- 
zifferini Verhftltnisso in Siiditalien weit hoher ist, 
während die Anzahl der MMlariarrkrankungen in einigen Teilen 
Norditaliens (l^otbal) so erheblich ist wie in wenigen Provinzen 

1) Die Sterbltchkeitskarto iat im Verhältnis von 1 : 10000 der Bevölke- 
rung gerechnet Die Krankheitskarte im Verhftitnia von 100 an Malaria 
Erkrankten an dem Rest der Bevelkerang. 
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UntdritalioDs. Mau vergleiche z. B. in Fig. 2 die Provinzen 
Venedig, Rovigo, Mantua, Ferrara mit den Provinzen Born, Lecoe 
und Cätania. 

Die geringe Malaria-Sterblichkdt in Noiditalien mnfe man 
einesteils auf den reichliohen Grebiauch des Chinins sdiieben 
(was ich bereits anderswo hervorhob); anderseits steht aber 

fest, dafs die Parasiten des Asti v- Autumnalf iebers 
einen verschicdonen Grad der Virulenz besitzen, 
der im allgomeinen in Unteritalieu stärker ist (tos- 
kanische und römische Maremmen, Süditalien, Inseln). Es 
gibt hier wahrscheinlidi auch eine perniciöse Varietät: 
ein I^eispiel dafür ist der traurige Fall Dr. Panichi, der 
sich den Finger mit einem Deckglase ritzte, das mit dem Bhite 
eines Pemiciosakrauken bestrichen war. Nach fünf Tagen er- 
krankte er an Malaria» die sofort mit so schweren Symptomen 
auftrat, dafs sie nur mittels h&ufigen und wi^dorholten Thinin- 
injektionen gehoben werden konnte. Ähnliche schwere Malaria* 
fälle bei robusten Erwachsenen, die jeder spezifischen sofortigen 
Kur eigensinnig widerstehen, kann man hier und in Sflditalien 
beobachten und wurden auch in Sicilien «igetroffen (Pachino). 

Sie finden sich indessen sehr selten in der dem adriatischen 
Meer zu gelegenen Teile Mittelitaliens und in Oberitalien. Dr. 
Polentini hat dieses Jahr die Aufmerksamkeit auf PeraiciosafäUe 
bei Kindern gelenkt« die gleichzeitig an Magen* und Darmkatarrh 
erkranken, wodurch die Diagnose erschwert wird. Oft verlaufen 
diese Falle letal. Im Ospedale Maggiore in Mailand kamen in 
einem so scliwereu Maiariajahr wie 1900 auf 365 Malariafälle 
nur 3 reniieiosafälle, die noch dazu für Typhus resp. Meningitis 
gehalten wurden waren. 

Im verriossenen .Jahr hatten wir in allen Untersuehuuijs- 
stationeu Mittel- (oberhalb Fioms) und Oberitaliens nur zusammen 
vier PerniciosafäUe zu verzeichnen. 

So .sin<i /,. B. in dem Teile Italiens, wo leichte Malaria herrscht, 
häufig frische A st iv- Autumnalf äUe zu finden, die auch ohne Chinin 
sich nicht verschlimmem und die erlauben, zu Fufse einige 
Meilen weit zu gehen, um den Arzt zu konsultieren, wenn das 
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Blut auch von MalAiiAparasiten wimmelt Dieser »milderen 
Varietftt« pabt aioh der Oiganiamoa viel leichter an. In Ober* 
Italien deht man daher tiots der Reisfelder, in denen die Astlv> 
Autnmnalpaiaaiten vorherrschen, Bevölkerungen, die nicht durch 
die Malaria heninteigekonmien sind, wie bei uns und in Unter* 
Italien, wo sich durch -Jahrhunderte hindurch die ungastlichen 
Latifundien erhalten haben. Dieses Anpassen des Organismus 
braucht aber seine Zeit. Daher kOnnen an einigen Orten wie 
in Novara, wo der Reisbau erst kürzlich begonnen bat, schwere, 
ja pemiciöse Malariaepidemien beobachtet werden. 

Aufserdem sind in Oberitalien die leichten Tertiana- 
fieber häufiger als dieAstiv-Autumnalfieber; ja einen 
Malariaherd haben wir gefuntitih m dem fast ausschliei'siich 
leichte Tertianafieber vorkamen. i)r. 8oliani hat in der Nähe 
von Mantua in Gazzuolo eine £pidemie beschrieben mit 71% 
leichter Tertiana und nur 7% Astiv-Autumnalfällen , während 
gleichzeitig in der Stadt Mantua eine Epidemie herrschte mit 
61% schwerem Tertiana- und 32% leichtem Tertianafieber. 

Warum konnten sich die AsüV'Autumnalparasiten bei der in 
EIntfemung von nur wenigen Kilometern in Mantua verbreiten und 
nicht in Gazzuolo? 

In Holland haben, wie Dr. Schoo schreibt und idi selbst 
gesehen habe, die Ästiv-Autumnalfieber, die ehemals dort hersch» 
ten, voUkommen aufgehört, während eine leichte Tertiana- 
e{)idemie mit wenigen QuaitanafiÜlen noch fortführt, sich aus- 
zubreiten. 

Man kann also im allgemeinen sagen, dafs die leichten 

Tertianafieber für Orte und Jahre mit leichter Ma- 
laria charakteri s tisch sind, während die Asti v-Autum- 
nalfieber für Orte und Jahre mit schwerer Malaria 
charakteristiscli sind. 

Es ist liekaimt, dafs bereits March iafava und ich die Para- 
siten des eigentlichen Quotidianfieberf von denen des Astiv-Autum- 
uaifiebers unterschieden haben. Später haben March iafava und 
Bignami die der schweren Tertiana beschrieben. Koch hatte 
dann übertrieben, als er behauptete, dafs die Ästiv^Autumnalpara* 
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siten (f&lschlich von ihm Tropenparasiten genannt) immer Tertiana- 
fieber hervorriefen. Dr. Cascini, der seit drei Jahren genau 
alle Malariafälle, die in Santo Spirito vorkamen, unteiaucht hat, 
hat 63 Fälle von eigentlichem Quatidianfieber zusammenstellen 
k4}mien, die von ÄetiT-Autumnalpanisiten herrührten. Mit dem 
Blute dieser paraaitären Abart hat er beim Menschen dieselbe 
kliniseihe Qnotidianart reproduzieren können. 

Es wSre also sehr interessant, in den oben genannten Fällen 
leichter Malaria su beobachten, ob und wieviel klinische Quoti* 
dianarten vorhanden seien und mit welcher Art der Vuruleoa. 
Es hat sich endlich bestätigt, dafs die Quartanaparasiten 
am wenigsten vorkommen und am gleichmäfsigsten 
in gans Italien verbreitet sind, s. B. 5,42% in Mantua, 
6,6% im Melfesischen, 10,3% in Marano Lagunare, 10,4% im 
Leccesischen, 15,6% in der Provinz Venedig, lü% in Pachino, 
19,60% in Ferrara, 20% in TrinitapoU (Foggia). 

B. Verlauf der Malariareoidive. 

Überall, mit Ausnahme von Pachino, bestätigt sich die bereits 
von mir erwähnte Thatsache, der präepidemischen Zu- 
nahme der Recidive der Quartana- und leichtenTer- 
tianafieber. Ebenfalls bestätigt sich das Fehlen der prft- 
epidemischen Zunahme dor Ästiv-Autumnahrecidive hei uns (Dr. 
Dionisi, Maccarese, Dr. Cascini, 8. Spirito) und ist 
wenigstens sehr zweifelhaft in Mittel- (Ferrara) und Obeiitalien 
(Mantua, Gremoua, Venedig). In Süditalien hingegen (mit Aus- 
nähme von Pachino) wurde sie nicht ntir wieder beobachtet, son- 
dern Dr. Marti rano, der sie zuerst beschrieben hat, hat dieses 
Jahr wahre Epidemien der Astiv^Autumnalrecidive am 
An&ng des zweiten Semesters des Jahres beobachten können. 

Unter diesen Recidivepidemien des ÄBtiv-Autumnalfiebers 
mit einigen tödlicli verlaufenen PerniciosafäUen ist die Trinita- 
polis am bemerkenswertesten, die im Juli und August ganz plötz- 
Hch auftrat und wieder ahnahm, während im benachbarten Foggia 
die Malaria weit schwerer auftrat und viel länger dauerte, und in 
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Cetraro in Kalabrien beinahe dieselben charakteristischen Merk- 
male hatte, d. b. plötzliches Auftreten im Juli, Maximum im 
August, rasche Abnahme und Aufhören anfangs September, trots> 
dem die lokalen prädispouiereuden Ursachen der Epidemie (Tem- 
peratnr ete.) fortdauerten. Es wäre also sehr interessant, diese 
Reoidivepideniien noch nfther zu studieren. 

Im allgemeinen bat sich dann bestätigt, dafs ein Haupt- 
merkmal der Malaria die Recidive nach langen 
Zwischenräumen, trotz aller möglicher Euren, sind; 
wenn man diese mit einem neuen Namen belegen wollte, wäre 
kein anderer als »Recidivfieberc passender. 

Es bat sieb weiter bestätigt, dafs, um die Speeles besser zu 
bewahren, die Recidive der Aativ-Autumnal- leichter Tertiana- 
und Quartanatiebci fortdauern, wenn die neue Epidemie bereits 
begonnen hat. Es bleibt immerhin zu sehen, warum das Wieder- 
nuftreten der Astiv-Autunmairecidive nielit überall vorkommt. 
Solhe es in (k-n heifseu Zonen einen, wenn auch nicht ausschliefs- 
liclien Grund geben, der das Entwickeln der schweren Malaria 
begünstigt 

Das Studium der Kecidive kann nicht vollkommen sein, da 
uns ein Mittel fehlt, die latente und recidivierende Malaria zu 
diagnostizieren. Dabei mufs ich bemerken, da£a ich mit meinen 
Assistenten Casagrandi undCarducci ein eventuelles Malaria- 
hämolysin zu finden hoffte, da zu derartigem Zwecke das Agglu- 
tinationsvennögen (Lomonaco, Panichi, Panegrossi) nicht 
zu rechnen war. 

Über die Existenz des Malariahämolysins kennen wir 
uns noch kein definitives^ sondern nur ein wabzscheinlicbes Urteil 
erlauben. Das Serum des Malariablutes, das einem gesunden 
Menschen eingespritzt wird, verändert die Zahl der roten Blut- 
körperchen und den Hämoglobingehalt ; es mufs deshalb eine be« 
sondere Substanz enthalten, die beim gesunden Menschen nicht 
vorkomiiit. Nur bei eiiiii^en an von Malaria herrührender Hä- 
mojjlobiuuric leidenden Kühen haben wir ein Hämolysin feststellen 
können ; beim Menschen ist es uns nicht gelungen, vielleicht der 
Mangelhaftigkeit der Untersuchungsmethoden halber. 
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Wir müssen also noch fortfahren, uns mit einem Problem 
zu beschäftigen, das ebenso interessaiit für Therapie und Pro* 
phylaxieist: die Mittel sur Diagnosttzierung; der laten- 
ten Malaria su finden. 

O. Leben der Steohmttokea im Zaeammenhang mit der Malaxia- 

epidemle. 

Überall haben sich die schon bekannten Lebensbedingungen 
der Anopbeles bestätigt. Unter anderem hat der Ingenieur Per- 
rone wieder beobachtet, dafs die Anophelesiarven in genügend 

salzhaltigen Wassern nicht leben. (Celli und Casagrandi, 
Ficaliji, Ceiitanni. Orta.) Vivante hat in veneziuiiisclieu 
Lagunen diese Anschauung nur bestärken können, die bei den 
prophylaktischen Mafsnahmen schon ins Praktische übertragen 
worden ist und in Zukunft noch weiter ausgedehnt wenleii wird. 

Was den Zusammenhang zwischen Malaria und Steelninicken 
anbetrifft, so hat sich auch wieder bestätigt, dals, wo Malaria 
herrscht, Auopheles nicht fehlen; aber nicht an 
allen Orten steht ihre Quantität im direkten Ver- 
hältnis zur Schwere der Epidemie; ja es ist oft ge- 
rade das Gegenteil der Fall. Über diesen Punkt haben 
Dr. Gasperini und ich sehr wichtige Thatsachen hervor^ 
gehoben. 

Ficalbi hatte bereits bemerkt, dafs die Anopbeles so ver* 
breitet sind, dafs man sie sozusagen übeiall findet. Da ich ge- 
sehen hatte, dafs sie auch au gesunden Orten leben, hatte ich 
bereits anderswo erwähnt: dafs die geographische Vertei« 
lung der Anopheles mit der Malariakarte nicht über- 
einstimmt, und dafs man sie nicht mit zu absoluter Bestimmt- 
heit immer und auf jeden Fall als Anzeichen für Malaria be- 
trachteu könne. 

Dies wurde von Nuttal, Sergent, L. Pf eiff er und anderen 
bestätigt. Unter der Zeit haben wir noch besonders den Palu- 
dismus ohne Malaria studiert. 

Dr. Gasperini und ich haben in Toskana zahlreiche sum- 
pfige Ortschaften gefunden, in denen sich Malaria nicht ver- 
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breitet, obgleich Malariakranke Ton auswärts kommen, einige 
yeieiuzelte Fälle auftreten, und zahllose Auopheies dort leben, die 
(Ficalbi) zoologiech mit denen der ungesundesten Gegenden 
identisch sind. 

Auch in Oberitalien (Romanin>Jacnr, Ficalbi) finden sich 
diese sumpfigen, anophelesreichen Ortschaften, wo frfiher schwere 
Malaria endemisch auftrat In Unteritalien und auf den Insdn 
haben wir bis jetst ähnliche Ortschaften nicht beobachtet. Die 
Ursache dieses interessanten Phänomens kann bis jetzt nicht 
mit Bestimmtiieit nur auf die organische ^munität der Be- 
völkerung noch auf den gröfsereu Chimnyerforauoh oder auf hy- 
draulische und agrarische Assanierungsarbeiten und die meteoro- 
logischen Bedingungen geschoben werden. Wir stellen viel- 
leicht einer Thatsache gegenüber, die sich an die Biologie der 
Stechmücken anknüpft, die aber auf keinen Fall, unserer Meinung 
nach, die neue Theorie beeinträchtigt, die heutzutage sich auf 
unfehlbare ätiologische, epidemiscli»' und prophylaktische Beo- 
bachtungen stützt. Auch kann man nicht ohne weiteres N ut t a 1 s 
Hypothese annehmen, dafs nämlich ein anderer Faktor zur Ver- 
breitung der Malaria verschwunden sei, oder dafs andere Vehikel 
der Epidemie unbekannt seien, wenn unter oben angegebenen 
prädisponierenden Ursachen Malaria nicht herrscht. 

Auch die Thatsache der vollkommen isoHerten MalariaiftUe 
ist bis jetzt unerklärlich; aber in der Eipidemiologie ist der 
Fall nicht mehr neu, und typisch epidemische Krankheiten, wie 
Lepra und Bubonenpest, reduzieren sich, wenn sie im Erlöschen 
sind, auf isolierte Fälle, die auch nicht mehr ansteckend 
sind. 

In Holland, wo die lokalistischen Bedingungen immer die- 
selben sind, war die Malaria erloschen, und in den letzten Jahren 

tritt sie wieder auf; ähnliches ist bei uns in der Emilia passiert, 

z. B. in der Nähe Modenas und Bolognas. In Frankreich, 
Deutschland und England ist die Periode des Erlöschens der 
Malaria bereits überwunden, und die Auopheies, die übrig ge- 
blieben sind, sind nur noch eine historische Erinoerung an die 
frühere Zeit. 
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Es ist bis jetzt ooch uicht versucht worden bei andoren 
Epidemien, das R&tsel dieses an und fär sich wohlthfttigen Ereig- 
niaaes su lösen. 

Bei der Malaria yersucht man die LOsung in der experimen- 
tellen Zoologie zu finden. Die Untersuchungen sind auf diesem 
Gebiete erst im Anfangsstadium. Bis jetzt kOnnen wir mit allem 
Vorbehalt sagen, dafs die Anopheles in den sumpfigen, malaria- 
losen Landstrichen Menschen sehr wenig stechen (3,5%); sie 
stechen weitaus weniger, als die der rOmischen und toskanischen 
Maremmen ; und von den wenigen, die stechen, infiziert sich ein 
sehr kleiner Prozentsatz (2,8%). Auf jeden Fall bietet der 
l*aliidismus und A n ophelismus ohne Malaria ein neues 
Gebiet, um unsere epidemiologischen und prophylakti- 
schen Kenntnisse zu erweitern. 

D. Landwirtsohafb und Malaria. 

Es ist versucht worden, den Zusammenbang zwischen 
Malaria und den ßewässerungskulturen, wie Reisbau und 
Maceration der Textilpflanzen noch genauer kennen zu lernen 
und zu erklären. 

Was die Reisfelder anbetrifft, so habe ich zuerst zusammen 
mit Gasperini auf solche bei Massarosa (Viareggio) aufmerksam 
gemacht ohne oder beinahe ohne Malsria; Ähnliche Fälle kommen 
vielleicht noch wo anders vor, man muls ihnen genau nach- 
forschen und sie dann so genau wie möglich studieren. Auf 
jeden Fall sind Reisfelder immer und überall mit stehendem oder 
laufendem Wasser oder Wechselsystem ein bevorzugtes Stech- 
mückennest; das eventuelle Fehlen oder seltenere Auftreten der 
Malaria hängt nicht von dem Waaserstand der Kultur ab, 
aber gehört zu dem Mysterium Paludismus ohne Midaria. Ich 
schliefse mich deshalb Sera fini an: l)ai> die Frage des Reis- 
bautjb im Zusammenhang mit ^falaria noch weiterer 
Studien bedarf, bis dahui muls mau nicht zu sehr gegen 
diese Kultur predigen. 

Was die Maceration der Texlilpflanzen anbetriüt, hat Rossi 
in Marcianise (Caserta) in einer der ausgedehntesten Zonen des 
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Fiachsbaoes, die wir iu Italien haben, bestätigt, 6üls die 
MaceratioB an und für sich und während der Zeit ihrer 
Dauer Assanierungsursache ist, da sie die spezifischen 
StecbmOckenlarven tötet. 

Eine Ausnahme zu dieser Regel, die im vorigen Jalire im 
Feiraresischen nach genauen Untersuchungen aufgestellt war, 
bilden die kleinen Macerationsgruben des VelÜins, in denen Pro- 
fessor Oalli Valerie Anopheleslarven während der Maceration 
sich hat entwickeln sehen. 

Vielleicht hat der Flachs der Alpen weniger für die Anopheles- 
larven toxische Kraft als der Ferraras und Neapels? Vielleicht hängt 
es vom Wasser der Macerationsgruben ab? Auf jeden Fall wird es 
interessant sein, die Beobachtungen über dieses Vorkommnis fort- 
zusetzen und daraufhin wird man Fall für Fall neue Regeln für die 
KotterurulH'ii u!;d die Nhiceratioii der Tcxtilpflanzen aufstellen. 

Endlich rnufs noch gründlicher studiert werden, ob und wie 
weit die Intensivkultureu dazu beitragen können, Malaria aus 
einer Ortschaft auszurotten. Auf jeden Fall inufs es sich in 
Orten mit leichter oder mit schwerer Malaria verschieden ver- 
halten. 

E. Verlauf der Malariaepidemie und der einzelnen Epidemien 
des Äetiv-AutumDal-, leichten Terticma* und Quartaji&fiebere. 

Das Astiv*Autumnalfieber ist in ganz Italien das Fieber der 
gleichnamigen Jahreszeit, deshalb ist vom epidemiol<^schen 
Standpunkt aus dies sein richtiger Beiname. Ob, wie man 
glauben mochte, die Quotidiana sich auf serhalb Latium ebenso 
verhalt, mufs noch näher studiert werden. 

Die leichte Tertiana hat einen verschiedenen \''erlauf in den 
verschiedenen Teilen der Halbinsel. In Norditalieii und einigen 
Teilen der Lombardei und Venedigs fängt sie im Frühjahr an, 
deshalb ist der Beiname Früh jahrsfieber richtig, auch ans dem 
eirunde, weil sie vor der Entwicklung der Astiv-Autunmalfieber 
auftritt. Auch in Horn haben wir im März zwei unzweifelhafte, 
primitive Fftlle von leichter Tertiana gehabt (ein Fall war bei 
einem im Februar geboreneu Kinde, der andere bei einem ein 
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Jahr altes Kind, das anter unserer Kontrolle anfgewachsen war). 
Im aUgemeinen tritt sie auch hier, venn auch wenig früher, aal 
als das Äativ-Autamnatfieber; in Süditalien tritt sie wenig früher 
auf oder hslt gleichen Schritt mit dem Ästiv-Autumnalfieher; 
aber auch in diesem Falle ist sie immer in grOfserer Zahl am 
Anfange der Fieberzeit vertreten. 

Ob in Sicilien (Paohino) wirklich die leichte Tertiana nach 
dem ÄstiT-Antamnalfieber auftritt, mufe noch genauer kontrolliert 
werden. 

Die Quartana ist eine Epidemie für sich, d. h. eigentlich 
mehr Plerbstepidemie, was in ganz Italien, auch in Syrakus 
übereinstimmend ist, und wenn sie auch (wie in Rom 1001) 
früher anfängt, dauert sie doch viel länger als die anderen 
Fieberarten Die Inkubationszeit, die in dieser Fieberart. länger 
ist, genügt vielleicht nicht um, allein die Ursache dieses eigen- 
tümlichen epidemiologischen Auftretens zu erklären. 

Aus dem, was über die geographische Verteilung der Malaria- 
parasiten und über den Verlauf der resp. Epidemien gesagt worden 
ist, gehen die Epidemietypen hervor, die ich schon beschrieb 
und nun mit neuen Beobachtungen verroUkommene. Sie sind: 

1. Typus Süditalien. 

In Latium und in den Küstenstrecken der südlichen Pro- 
yinzen und auf den Inseln vertreten. 
Charakteristische Merkmale sind: 

Vorherrschen der Astiv^Autumnalparasiten und deren all« 
gemein gesteigerte Virulenz. 

Fehlen der Frühjahrsepidemie, der leichten Tertiana; diese 
tritt wenig früher oder gleichzeitig mit den ÄstivAutumnal. 
Parasiten auf. 

Epidemie im zweiten Semester des Jahres. 

Dieser Typus hat zwei Abarten: 
A) Eine sich im Herbst verlängernde Epidemie, wie z. ß. in den 

pontinischeu Sümpfen und in Pachino. 
ß) ^Zwischenstufe zwischen Typus Nord- jund SüditaUen, wie 

z. B. bei Marcianise und Mautua. 
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Das Fehlen oder die giofse Seltenheit der Friilijabrsmalaria, 
das geringere X'orherrschen und die geringere Virulenz der 
Ästiv-Autumnalfieber sind ihr charakteristisch. 

2. Typus Norditalieo. 

Findet sich in einigen Zonen der Lombardei und Venedigs, 
im Cremonesisclien, Mailändischen und vielleicht auch in FriuU. 

Charakteii^tisclie Merkmale siml : 

Die Epidemie beginnt im Früiijahr mit leichter Tertiana, 
die immer die verbreitetste Fieberart bleibt. 

Die Epidemiezeit ist länger, da der kurze Zwischenraum aur 
drei bis vier Monate vom Januar bis Mai dauert. 

Auch bei diesem Typus kann man eine Abart unterscheiden, 
wo die Frühhngsmalaria fehlt. Aber überall herrscht, wie im 
Veronesischen, Mantuaniscben und Ferraresischen im allgemeinen 
leichte Malaria vor. Diese Abart vemuscht sich mit der zweiten 
Abart des vorangegangenen Typus; es bildet sich somit eine 
breite Zone, die einen grolsen Teil Mittel- und Obelitaliens um- 
fafst, nur dafs die charakteristischen Merkmale nicht so ans* 
gesprochen sind und von Jahr zu Jahr sich Schwankungen und 
leichte Änderungen der Abarten und Typen bemerkbar machen. 

3. Typus Nürdeuropa. 

Jetzt am genau^en in Holland. Die charakteristischen 
Merkmale sind: 

Zeitiges Auftreten der Epidemie im Frühjahr. Zahlreiche 
leichte TertianafflUe. Keine Astiv>AutumnalfAlle. Seltene Qusi* 

tanafäUe. 

Es ist noch sehr schwer, mit der neuen Theorie die oben- 
angeführten Tv)K'n und ihre Abarten zu erklären. 

Wie ich scbon anderswo bemerkt habe, genügen die Ver- 
schit'denbeiten der Landarbeiten in Mainriagegenden nicht, den 
Epidemietypiis zu erkl?iren, noch weniger die Lebensgewohnheiten 
der ^Stechmücken. Die Klimatologie ist noch zu weit zurück, um 
uns darüber Erklärungen geben zu können. Bis jetzt kenneu 
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wir ja in der That noch nicht den Zusammenhang zwischen 
Malariaepidemie und Temperatur zur (Genüge. 

Man kann diesen Zuaammenhang analysieren, d. h. man 
kann entweder die Epidemie im allgemeinen ohne Unterschied 
der frischen und BeddiTmile, wie sie Tag für Tag und Monat 
für Monat in einem grofsen Eiankenhause, wie Santo Spirito, 
vorkommen, in Betracht ziehen; oder nur die frischen FflUe und 
die einzelnen verschiedenen Epidemien von Quartana, leichtem 
Tertiana und Astiv-Autuninalfieber. 

Wenn num die Epidemie im allgemeinen mit dem Verlauf 
der Temperatur vergleicht, bestätigt sich (Santo ri), dafs sie jedes 
Jahr mit mathematischer Genauigkeit immer zur selben Epoche 
anfängt. 1878 und 1901 ist nach den ersten wenigen frischen In- 
fektionen eine Pause eingetreten. 1878 war ein Jahr mit sehr 
schwerer Malariaepidemie, 1901 mit sehr leichter und weder in 
diesem noch in jenem Jahre kann man mit Bestimmtheit be- 
haupten, dafo das sp&tere Auftreten des Beginns der Epidemie 
im Zusammenhang mit der Temperatur stände. (Dr. Gaccini.) 

Was den Zusammenhang zwischen Temperatur und den 
einzelnen Epidemien anbetrifft, ist es noch schwer zu sagen, 
warum die leichte Tertiana in den kälteren Kliraaten früher an- 
fängt und in den wärmLien später. Der besondere, allgemein 
im Herl)st stattfindende Verlauf der Quartana ist auch schwer 
zu sagen ; leichter ist es, einen Zusammenhang mit dem Anfang, 
Verlauf und Aufhören der Astiv-Autumnalfieber zu finden. 

Verschiedene Autoren haben im vorigen Jalire einen Zu> 
sammenhang hervorgehoben zwischen dem etwas yerspäteten Aus* 
brechen der Epidemie und den vorangegangenen Temperatur- 
erscheinungen, die im allgemeinen kälter waren als im Vorjahre; 
aber nur methodische Beobachtungen, die in den nächsten Jahren 
fortgesetzt werden, können diese SVage entscheiden. 

Überall, mit Ausnahme der Vicentinisohen, hing das Auf* 
hören der Epidemien mit der Temperaturabnahme zusammen, 
wie wir das in Rom durch eine lange Reihe von Beobachtungen 
bestätigt haben. 
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Auch der Zusammenhang zwischen Hämosporidien-' 
Infektion der Anopheles» und Malariaepidemie mnb 
noch nfther erläutert werden. 

Dr. Martirano fand, dafs die Infektion der Anopheles im 
Kai 1900 begann, im Oktober sein Maximum erreichte und bis 
gegen Mitte Mflns dauerte; 1901 fing sie erst im Juni an (und 
die Epidemie begann auch ajAter) und nahm Anfang des Herbstes, 
aber nur fflr kurze Zeit^ zu. 

Aber erst genauere Untersuchungen kOnnen entscheiden, ob 
sich von einem Epidemiejahr zum anderen in den Stechmücken 
der AnsleckiingsstolV fiir den Menschen konservieren kann und ob 
sich weuigätens soviel davon konserviert, um den ersten leichten 
Tertianafall im Frülijahr hervorzurufen. Auch mufs der Zu- 
sammenhang zwischen der Zahl der Stechmücken 
und der IStärke derEpidemie noch näher festgestellt 
werden. Z. B. brach in Trinitapoli 1901 eine Recidivepidemie 
im Juli und August aus (nach Martirano undLabranca) und 
die Malaria erlosch trotz Stechmücken und günstiger Temperatur 
viel früher und trat viel milder auf als im benachbarten Foggia. 
Hängt diese Thatsache mit einer nach 2 Jahren schwerer Malaria 
erlangten Immunit&t der Bevölkerung Trinitapolis susammen? 
Auf jeden Fall ist dies schwer zu erklftien; und man muis 
diese Recidivepidemien im Sommer ohne darauffolgende ange* 
messen schwere Epidemie frischer Infektionen trotz des Vorhanden- 
seins direkter (Halbmondformen im Blute, Stechmflcken) und 
pi^disponierender (Temperatur) epidemischer Ursachen noch ge- 
nauer studieren. 

Die periodischen Schwankungen der Malaria lassen 
sich mit Bestimmtheit auch noch nicht mit der neuen Theorie 
feststellen; weder die pandemisehe Zunahme noch die jährliche 
Abnahme und das Vollkommene l^rlijsclien, das manchmal auch 
dort vorkommt, wo die lokalen Bedingungen (Sümpfe, Anopheles) 
fortdauern. 

Rs ist interessant. dit',>^l»e/.üglich darauf hinzuweisen, dnfs in 
den allerletzten Jahren von 189'.> an in der Nähe Modenas und 
Bolognas die Malaria wieder aufgetreten ist, wo sie bereits erloschen 
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war, oder wieder sehr heftig aofgetretea ist, wo sie bereits 
im Erloschen war. In Modena schob man es auf die Nen- 
büdnng «nes sumpfigen Terrains (Dr. Boecolari). In Bologna 
kamen, nach Prot Brasiola, in den lotsten Jahren einige Ter- 
einielte sogenannte sporadische MalarisfiUle vor, aber in der in- 
letzt befallenen Ortschaft waren vor 1899 nie MalaiiafiUle tot- 
gekommen und die erkrankten Ihdividuen waren nie in Malaria- 
gegenden gewesen. Prof. Emery hatte in der Nähe Bolognas 
sitts eine grofse Anzahl Anopheles beobaclitet. Warum hatte 
die Malaria dort beinahe anfgehürt? Warum ist sie 1900—1901 
in einer engbegrenzten Zone wieder aufgetreten? 

Das Studium dieses Erlöscheus uuJ Wi e dera u 1 1 re t <? i: s 
der Malaria beginnt jetzt, und es wird sehr interessant 
sein, es zu verfolgen. 

IL TeiL 
Malariaprophylaxit. 

>Die Malariaprophylaxis ist ein nicht minder kompliziertes 
Problem als die der meisten Epidemien und duldet deshalb keine 
zu einfache Lösung. Jeder zu einseitige Vorschlag mufs Miüs* 
Ixauen erwecken , denn eine Plage , die seit Jahrhunderten 
über so viele Länder verbreitet ist» kann nicht nur von einer 
Seite angegriffen, ausgerottet werden.« So schrieb ich vor einem 
Jahre und das wiederhole ich heute nach der antimalaiischen 
Campagna 1901. Ich verfolgte w&hrend derselben den Zweck, 
ohne Vorurteil alle von mir und anderen seit 1899 vor- 
geschlagenen Malsregeln ansuwenden, speziell dann die prft- 
epidemische Behandlung der Reddive, die medikamentöse Prophy- 
laxis und die mechanische Prophylaxis. 

Ich will hier kurz die Resultate berichten: 

A. Prftepidemieöh« Behandlung der Reoidive. 

Es hat siel) loidcr wieder bt'stiuii^t, diUs einige Fieber so 
hartnäckig sind, «laFs sie trotz langer Cbininkuron 
oder Eisen- Arsenik-Chiuiukuren weiter recidivieren, 

AMhIr iOr Hnti«»«^ Bd, XLIV. IB 
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Die Untenuehungen Dr. Schoos in Holland betrafEs der Besi- 
Stenz der Gameten dem Chinin gegenüber beweisen, 
dafe mit diesem specifischen Mittel die Gameten der leichten 
Tertiana im Blute Malariakianker steril werden. Anderseits ist 
aber bekannt, dafs Gualdi, Martirano, Bastianeiii und 
Bignami bewiesen haben, dals auch durch langen Ghinin- 
gebrauch die Halbmondformen in den Stechmücken nicht sterü 
werden. Das Verhalten des Chinins den verschiedenen Arten 
der Malaiiaparasiton gegenüber mufs noch genauer untersucht 
werden. 

Auf jeden Fall hat sich bestätig, dafs es nicht selten, 
auch bei reichlichstem Chiningebniuch gelingt, die 
Entwicklung und Ausbreituug der Fieberepidemie 
zu verhindern. 

Dies ist zweifellos in Holland (Dr. Schoo) und in Italien 
im Veronesischen, Mantuanischen und Ferraresischen bewiesen 
worden, wo Chinin reichhch als Knrativmittel gebraucht wird 
und nichtsdestoweniger die Malaria fortdauert. 

Trotzdem habe ich die präepidemische Kur der Recidive 
noch einmal versuchen wollen, indem ich starke Dosen Chinin 
hydrochl. auch lange Zeit nach der augenscheinlichen Fieber- 
heilung gab.^) 

Tabelle L 
MepMenlNhe Befeaadloar 4er BeslOlTt IML 



üntecsiMhttngMtationen 


Zahl der 
Einwohner 


Krkmiikteii 
at) 


; Neu- ' 
I'rozeiiti erkran- 
1 ikuDgenj 


l'ros«Dt 
1 


Kontrolle 


Salone Cainpagna 

romana) 
Marauo l^igunare 
(Udine) 


130 
1819 


57 
145 


1 47,50 1 15 

10,90 j 68 1 

i 1 1 


12,50 
4^89 





Diese Experimeiile wurden in Salone in der Gampagna 
romana und in Marano Lagunare (\'euedig) gemacht. 



1) Di« Kur bestand darin, dafi ich Erwadisenen Üblich die mten 
4 Tage 1V| g Chinin bydrocbl. gab, die nicbeten 4 Tage 1 g nad noch 14 Tage 
tSglicfa Vs g. 6r«fBeren Kindern die Httlfte, lileineren den vierten Teil. 
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Dr. Garne vali und Dr. Bianchi behaudelten in oben 
beflchiiebener Weise so gat wie möglich jedes Recidiv. 

Tabelle I zeigt, dafs am eistgenaimten Orte trotzdem 12,50% 
an Fieber nen erkrankten nnd gleichseitig nur 11% anf dem 
benachbarten Gute Longhezza ohne jede prftepidemisehe Behand- 
lung» da ein leichtes Malaiiajahr war. 

In Marano Lagunare erkrankten nur 4,39% neu; aber auch 
hier ist zu bemerken, dals die Malaria im Verbfiltnisse zu den 
vorangegangenen Jahren sehr leicht auftrat. 

Der SanitÄtsinspektor Ricchi liefs ebenfalls bei den Eisen- 
balmwärtern der Kete adriatica alle möglichen Mal'sregeln mit 
grofsem Eifer anwenden, um in der prämalarischen Eiioche die 
Recidive auszuheilen. Während des ganzen Winters und Früh- 
lings wurden diejenigen, die seit weniger als 2 Jahren am Fieber 
litten, mit spezifischen und rekonstruierenden Mitteln (wie Chinin 
hydrochl. in Tabletten, subcutanen Chinineinspritzungen, Arsen- 
gelatine, Eisenarsenhkur) behandelt Aber trotzdem blieben die 
verlorenen Arl)eitstage 1901 in den ungeschützten Häusern die- 
selben wie 1900, und auch in den geschützten Häusern, trotz 
sorg&ltigster ärztUcher Überwachung und genauester Behandlung»- 
weise, war die Zahl der Recidive doch ziemlich hoch, wie aus 
nachstehender Tabelle hervorgeht. 



Tabelle II. 
Zahl der fieel4iTe 1901. 



1 

|i Beamte 

1 


Kahl der 
Beamten 


1 ErkiaiLkimgen an 
Beddiireii 


Znsammen 


Prozent 


Adriatieeho Eisen- 
babn-Geseltsebaft 


vollkommen geschützt 
unvolikoiumen ^.'eschützl 
1 nicht genchützt 


16iK) 

406 

651 


446 

32 

1 295 


27,87 

7,18 
45,31 



Es geht daraus hervor, dafs 45% der nicht Geschützten und 
27 % der vollkommen Geschützten an Recidiven erkrankten; 
sicherlich ist der Unterschied von lb% nicht auf die präepide- 
mische Behandlung zu schieben (die ungefähr fttr alle gleich 

18 • 
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war), aber vielmehr darauf daCs durch die mechaniache Prophy- 
laada die sogeDannte Paeudoreeidive yeimiedeii worden aind» die 
man nicht Ton- den eigentlichen BeddiTen unteiacheiden kann, 
obgleich OB fiiache Infektionen aind, an denen Individuen, die 
▼on ihrer voijfthrigen Malaria geheilt waren, durch neue Hücken- 
atiohe erkrankten. 

Auf jeden Fall geht wieder die HartnSckigkeit daraus hervor, 
mit der «Ue Fieber trots Jeder kurativen Behandlung recidiviereu. ^) 

Auf jedeu Fall mufa in den folgenden Jahren an denselben 
Orten wie im vorigen Jahre und an anderen Orten mit schwererer 
Malaria mit der nötigen Kontrolle die präepidemische Behand- 
lung der Recidive wiederholt werden, nm genauer feststellen zu 
können, was man daraus Gutes heraussciüageu kann. 

Ich bin mimer noch überzeugt, dafs Kochs Behauptung, 
diese Behandlung in weitem Mafsstabe angewandt, die Malaria 
ausrotten könne, eine Übertreibung ist, schon aus der Schwierig- 
keit^ auf die man in der Praxis stöfst, und aus den vielen bereite 
von mir ausgeführten Gründen, alle Malariakranken eines Ortes 
regehnftfeig und beständig mit Chinin behandeln, aus der Un- 
möglichkeit, daa Ende der latenten Malaria zu diagnostizieren 
und auB biologischen GrOnden. Ich glaube aber, daTa in atreng 
abgegrenzten und isolierten Orten man damit in bestimmten 
F&llen etwas erreichen kann, und deshalb werde ich auch zur 
nächsten Malariazeit mit diesen Versuchen fortEahren. 

Welche Vorteile hat bei der Behandlung der Becidive die 
Verbindung des Chinins mit Eisen und Arsenik? 

Seitdem Prof. Baccelli sie vor 40 Jahren vorschlug, wird 
sie bei der Behandlung chronischer Malaria in verschiedener 
Form und unter verschiedenem Namen angewendet; das beweist, 
dais sie nützlich sein kann. Der wulüe Grund dafür ist, dafs 
Chinin allein die Krankheit angreift, während Eisen und Arsenik 



1) Beim Durchlesen der Druckbogen habe ich eine Arbeit Gauthiers 
(Acadömle des sciences, Februar 1902; gelesen, der sich sehr viel von der 
Natronkakodilat v«n]Hieht Ich kann «liese HoAinng am eigmen £rhih> 
rangen nnd iuib den in 6*nto Spirito vor^i nonunenen EtTpeiimenteo nicht 
teilen, trotsdem mag man nochmals Versuche aastellen. 
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rekonstruierende Mittel sind. Aber niemand hat je zu behaupten 
gewagt» bevor nicht leider auch unter ndssenacfaaftUchein Mantel 
gewisse Übertreibongen hervoigetreten sind, dab diese Mixtur 
unfehlbar die Reddive heile. Wenn letstere hartnäckig sind, ist 
«e angebracht, die Form dee Heilmittels su andern (Pillen, Pulver» 
Tabloiden), um Chinin auf diese Weise länger geben au können; 
diese stärkenden Mittel kann man auch einzeln oder getrennt 
flüssig verabreichen. 

Dieses alles ist dem behandelnden Arste Fall ffir Fall 
tiberlassen; trotz regelmäfsiger Behandlung darf man sich nicht 
wundern, wenn auch nach langen Zwiachenräunien Recidive auf- 
treten. Schliefslich ist jedo Behandlung der latenten 
Malaria, da uns ein diagnostisches Mittel fehlt, em- 
pirisch; und ein unfehlbar spezifisches iieilmittel 
gegen latente Malaria kennen wir nicht 

B. Medic€uuentÖ8e Prophylaxis. 

Ich habe bei meinen Untersuchungen Ober die Immunität 
bei Malariainfektion gezeigt, dafs man das, was man heutzutage 
, noch nicht mit der Serumtherapie erreicht, durch spezifische anti- 
malarische Medikamente erhalten kann Zahlreiche Experimente 
mit Qiinin als Präventivmittel sind von den Kolonisatoren 
Afrikas angestellt, für die es wertvoller war als das Schieispulver, 
wie ebenfalls Ton den amerikanischen Truppen während des 
Sezessionskrieges und den Ärzten Ostindiens und Südafrikas.^) 
Die Resultate dieser Experimente, Chinin als antimalarisches 
Prophylaktiinim zu gebrauchen, waren günstig, wenn es in thera- 
peutischen Dosen angewandt wurde. Bis 1899 wurde bei uns 
das unverdauliche Chinin sulf. angewandt; in den warmen 
Fiebermonaten , wo Magenstörungen schon an und für sich 
häufig sind, wurde es auf die Utage der Zeit nicht vertragen, 
daher wurde schon der Vorschlag gemacht, es in Zwischenräumen 
von 4 — 10 Tagen zu nehmen. Wegen dieser Schwierigkeiten 

1) Siehe Ftof. C. Bim, Chiniii alt FtaphyUktikiim bei Malaria. Dr. 

C Graeser, Dan prophylaktisch aogewendftte Chinin M Halariaflabar. 
Berliner klin. Wocheoeclir., 1888« Nr. 42. 
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hatte ich 1899 — 1900 Versuche mit Euchinin aagestelltt was.deo 
grofsen Vorteil hat, g 6 Minuten laug verttagen za wefden, 
aber den Nachteil hat, dals ea sehr teuer iat und im grolaen 
Malsatabe deshalb nicht aosuwenden ist. 

Ich wollte dieses Jahr ebenfalls, da sich einige OhiniDaalse 
als Präventivmittel bei experimenteller Malaria als wirksam er- 
wiesen hatten, die löslichsten, am bestverdanlicbsten und billigsten 
Chininsahse su einem Ycrgleichenden Experiment anwenden. Es 
wurden diejenigen Erwachsenen und Kinder ausgesucht, die im 
vergangenen Jahre nicht an Fieber gelitten hatten, um nicht 
mit Reddiven oder eventueller Immunität nach erlittener Malaria 
zu rechnen zu haben. Zum Vergleiche wurde noch einmal mit 
Euchinin und einender bekanntesten Chiniu-Eisen-Arsenikmixturen 
experimentiert. 

Tabelle III (s. S. 259) fafst die wichtigsten Daten und die 
Sammelresuitate dieser Experimente zusammen. 

Es geht daraus hervor, dafs au den 208 mit Chinin 
hi>^nlf. und hydrochl. behandelten Personen 4 er- 
krankten (2%), an den 2S'6 mit Eucliinin behandelten 
10 (3,5%), von den mit oben angeführter Mixtur be- 
handelten 40. 5 (l2,5''/o). 

Chinin bisulf. und hydrochl. haben als prophylaktisches Mittel 
sehr gute Wirkung. Auch vom therapeutischen Standpunkte aus 
iat es vielleicht leichter, Malaria su verhindern als zu behandeln, 
da die Sporoxoiten dem Chinin gegenüber weit weniger wider- 
standsifthig sind als Parasiten der Recidive und Gameten. Es 
wird daher von grobem Nutzen sein, die oben genannten leicht 
loslichen und billigen Chininsalze und ebenfalls Chinin lieber^) 
in Malariaorten als Prftventivmittel in gröfserem Mafsstabe an- 
zuwenden. 

Es ist schon an und für sich interessant, daTs 

der Organismus mehr als man anfänglich glaubte, 

1) Mit diesem SalM ala Prophylaktikum in Doaen von 35 pro Tag, 
bei einigen B«aem im Mantuanischen »ngevondet, hatten wir andk lehr 
gute £rfolge. 
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Beobachtungen 
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Tag bis Vj g pro Tag 
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jeden Tag und lange Zeit hindurch gröfsere Dosen 
Chinin ohne Beschwerden duldet. 

Individuelle Gegenerkl&rungen fehlen natürlich nicht (Magoii> 
besch werden, Chinismus, ausnahmsweise Hftmogiobinurie). 

Wenn künftige ßzperimente die oben angeführten Experi- 
mente bestAtigen sollten, darf man nicht glauben, dais die 
Cfaininpiophylazia Überall die AUeinherrsoherin bleiben wird; es 
wird immer Iftstig sein, jeden Tag sur bestimmten Stunde eine 
wenig oder gar nicht angenehme Medizin zu nehmen, und es 
oder können. Man müCste ein leicht verdaulichee GhiniU' 
wild immer welche geben, die sie nicht nehmen wollen 
Präparat mit gutem oder gar keinem Geschmack erfinden. Aber 
diese Prophylaxis wird immer angewendet werden müssen, wo 
Wohnungen fehlen oder derartig mangelhaft sind, dafs man sich 
in ihnen nicht vor dem Fieber schützen kann; ebenfalls in den 
F&llen, in denen der Aufenthalt an ungesunden Orten nur kurz 
ist, da die laudwirtschaitlicheu Arbeiten nicht sehr lange Zeit 
einnehmen (Weizen-, Reis-, Mais- und Ziickerrübenernfel oder in 
denen die Arbeiten nachts gethan werden müssen.') Man mul's 
vor allen Dingen die Minimaldosis feststellen; Experimente 
werden bereits unternommen, um genauer festzustellen, wie und 
in welcher Quantität die Ohininsalse absorbiert und abgesondert 
werden. 

Auch mit Euchinin haben wir wieder sehr günstige pro- 
phylaktische ESrfolge gehabt. Vor allen Dingen hat es die gute 
Eigenschaft, länger als die anderen Chininsalze (5-~d Monate 
hintereinander) in grüfseren Dosen ^2 ^ E vertragen ku 
werden. Da es aber den Nachteil hat, sehr teuer zu sem, wird 
es in der Praxis nicht viel Anwendung finden und immer ein 
Luzusprophylaktikum bleiben. 

Die Mixtur aus Bisen, Arsenik und Chinin hat ungünstigere 
Resultate erzielt als alle oben angeführten Chininsalze. 

Ein ähnliches Kontroilexpcrimont wurde von Dr. Vivenza 
in Grezzuüü (Verona) angestellt. Dieser sehr genaue Beobachter 

1) llHX) wendete u-h l»-; den Xachtdienet thoendea Bahow&rteni die 
medikamentöse Prophylaxis mit gutem Eziolg an. 
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hatte bei Anwendung des Chiniua hydroch. (siebe Tabelle III) bei 
einem Teil derselben Bevülkerang 2,85 Recidn e und 2,85 Neu- 
erkrankungen , bei ADwendang genannter Mixtur in PiUen 
17,00 Beoidive und 12,50 Neuerkrankungen. 

Wenn man in der That die Beetandteile dieser Mixtur anf 
ihre prftyentive Wirkung hin prüft, so kann man vom Eieen 
gar niehts in der Bedehung erwarten. Arsenik ist als pro- 
phylaktisches Mittel gegen Malaria viel gewfihlt und bentltst 
worden. Jahre hindurch wurde es in den versdiiedensten Teilen 
Italiens im grofsem Mafsstabe bei den Eieenbahnbeamten an- 
gewendet; aber naeh den ersten Hoffhuugeu kamen die Ent- 
täuschungen und die Prophylaxis mittels Arsenik wurde beiseite 
geiuäbeii. Zu der letzten Malariaz* i? wandten wir es wieder in 
einem sehr wohlschmeckenden Likui mit Eisen zusammen an. Auf 
43 Personen, die diese Kur mit grofsem Eifer betrieben, hatten 
wir Recidive und Neuerkrankungen, zusammen MJ% Malaria- 
erkrankungen in einem relativ milden Malariajahr wie 1901. 

Ich habe auch experimentell Versuche mit Arsenik an- 
gestellt, indem ich einem Individuum 1 Monat vor und 1 Monat 
nach einer Einspritzung von leichtem Tertiauablut Arsenik gab, 
ohne dadurch die Entwicklung des Fiebers verhindern zu können. 

Arsenik und Elisen haben als Prftventivmittel bei Malaria- 
infektionen einen sehr problematischen Wert, und es ist daher 
nicht angebracht^) in der warmen Fiebeijahresseit den Magen 
damit unnttta au belasten und es dem Chinin voizusiehen. 
Dieses ist bis jetzt das einzige spezifische Präventiv- und 
Kurativmittel bei Malaria. Es ist deshalb praktischer und 
biiliger, es ohne weiteres in einer angenehmen, so wenig als 
möglich ekelhaften Form zu geben (Tabloiden oder Pillen aus 
Chinin bisulf., hydrochlor. und bichlor. mit Zuckergufs). Dieses 
Mittel werde ich zur nächsten Malariäzeit reichlich zu präven- 
tiven Zwecken uu Hinsenden, wo aus irgend welchen Gründen 
die mechanische Prophylaxis nicht möglich ist, oder um 
diese zu vervollständigen. 

1) Es ist bekannt, dafs Eisen-Arsen-Karen im Sommw oft nicht V«r* 
tnsen werden and deshalb anterbrochen werden mOsaeu. 
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C. Mec^umiBohe Prophylaxis. 

Die Sitte, Häuser vor dem Ejindriagen bösartiger Insekten 
zu schützen, ist sehr alt. Nach Adam^) brachten die alten 
ROmer manehmal Drahtnetze an den Fenstern an (feneetrae 
reticulatae ne quod animal maleficmn introire qneat: Varr. 
R. R. m. 7) oder bedeckten sie mit Schleier (obductis velis: 
Plin. Ep. VII. 21). 

In neuerer Zeit haben Amerikaner und zum Teil die 
Hollftnder die fötte übernommen, ihre HAuser mit Drahtnetzen 
vor dem Eindringen bösartiger Insekten zu bewahren. Bei uns 
wurde dieser eben so praktischer wie nützlicher Brauch mir 
ganz ausnuhinsvveise angewandt-). 1898 machte Permi nach den 
klassischen experimentellen Studien Ross' auf meinen Rat 
die ersten prophylaktischen Versuche gegen Malaria in den 
pontinisehen Sümpfen mittels Schutzvorrichtunire!i der un- 
bedeckten Teile des menschlichen Körpers. Im Frühjahr darauf, 
1899, wandte ich bei den Bahnwärtern der Linie Prenestina — 
Cervara und Pontegalera die erste vollkommene reguläre mecha- 
nische Prophylaxis an, indem ich die Häuser vor dem Ein- 
dringen der Stechmücken und die unbedeckten Körperteile 
vor dem Stechen derselben schätzte. Einige Familien konnten 
auf diese Weise Sommer und Herbst zum ersten Male in 
Gregenden mit schwerer Malaria in bestem Wohlsein verbringen. 
In den benachbarten als Kontrolle dienenden nicht geschützten 
Wohnungen herrschte Malariafieber wie zuvor.') 1900 dehnte ich 
die mechanische Prophylaxis auf die Eisenbahnlinien Tivoli, Mon- 
terotondo, Pontegalera, Anzio und Tenadna und auf die Bauern der 
Cervelletta (rOmische Osinpagna), Grassi auf die Eisenbahnlinie 
Albauella (Battipaglia lUggio) Martirano auf den Apulinischen 

1) Antichitä romane, Tom. III, p. 213, Neapel 1826. 

2) N'ai'h Grassi auf dem Gute >Pescia roniana«. 

3) Gra.SHi wansile die i)rtthtnelto :im Turm in Maccarei^e, dem liei- 
»picl der Pescia rciuaua folgend, zu einer Jahreszeit au, wo die Ficbeneit 
in der rOmiBchen Gampajso» noch nicht begonnen bat. Im Angnat Uefa er 
ein Hahnwärtarhaus ähnlich Achütsen und schlief eine Woche lang mit seiner 
F.-^tnilip darin. \'m Herbot machte De Mattet in SicUien ftbnlicbe, aber 
länger dauernd« Experimente. 
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Linien (Ofantino] ans, und die Resultate waren überall glänzend. 
Zur vergangenen Malariazeit wurde die mechanische Prophylaxis 
anl den adriatiecben und mediterraneen, westsicilianiseben und 
sardiniscben Eisenbahnlinien ausgedehnt, die am meisten des 
Fiebers wegen gefürchtet sind, aalserdem auf die Zollbeamten 
der ungesundesten Ortschaften, auf die Arbeiter und Ge&ngenen 
der Salinen Cometos, StraDsen» und .Assaniemngawlirter der 
Ptovinsen Rom, Gfosseto und Ravenna, auf die Bauern 
in Latium (unteres Thal des Anio, Castel Porziano, Santa Maria 
dl Galeria, Le Gastella, Foro Appio. etc.) im Veronesischen 
(Grezzano) und endlich auf die Arbeiterinnen einer groben 
Seidenfabrik in der mailändischen Tiefebene etc. 

Die ProtektioDsmethode der Häuser war l)is auf kleine Ver- 
vollkominiumpen dieselbe wie in den vergangenen Jahren, die 
jetzt ja ziemlieii allbekannt ist. Alle erkennen jetzt den Nutzen 
einer groiaeren äulseren \"eranda (Fig. 3) fius Drahtnetzen an 
der Eingangsthür an, um den Leuten die iMögliclikeit zu lassen, 
im Freien zu sitzen, ohne von Mücken gestochen zu werden. 
Die Eingangsthür ebenfalls aus Draht mit automatischen Selbst- 
schlierser, eine ahnliche Thür auf der Treppe, um die Schlafzimmer 
besser zu schützen. Als Kaminverschluüs bewies sich ein Eisen- 
rahmen mit Drahtnetz am praktischsten, der durch eine Öffnung 
in der Küche vor das Schomsteinrohr geschoben wird. Alle 
10 bis 14 Tage kann er herausgezogen und von Rufs gereinigt 
werden, um keinen Rauch in der Wohnung zu haben. 

In den Bauernhäusern sind Aufeenthüren aus Drahtnetz vor 
die Stallthüren zu vermeiden, nur die Verbindungstbur zwischen 
Wohnung und Stall mufs geschützt werden. 

Wo es notwendig ist, sich zum Fenster herauszubeugen, 
müssen die Drahtnetze zum schieben sein, so dafs man den 
Kopf herausstrecken kann. Als Drahtnetz wendet man am 
besten eiseuverzinnten Draht an, oder man streicht den Draht 
mit einer seeluftfesten I'arbe an, die die ätzendste ist. 

Es ist notwendig, auf diese Einzelheiten einzugehen, da 
manchmal die Schutzvorrichtungen ohne sie unpraktisch oder 
unbrauchbar sind. 
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Um die unbedeckten Körperteile vor den Stichen der In- 
sekten zu schützen, wurden, wie bekannt, Hüte mit Schleiern 
und Visieren aus ganz dünnem Metalldraht und Handschuhe aus 
dickem StofEe benutzt. Wenn aber die Stechmücken die Leute 
nicht belästigen, ist es in der Praxis schwer, sie zu veranlassen, 




FiK- 3. 



diese Schutzmittel für die Haut zu gebrauchen, speziell wenn 
sie anstrengend arbeiten müssen. 

Das Haus in Sumpfgegenden am Tage von Fliegen und 
anderen Insekten und nachts von Mücken frei zu halten, sind, 
schon unabhängig von ihrer Wirkung gegen Malaria, Annehm- 
lichkeiten und Bequemlichkeiten der Schutzvorrichtungen. 

Gewifs hat ein so praktisches Volk wie die Amerikaner dieses 
Svstein nicht zwecklos .schon seit Jahren in feucht-wannen Orten 
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benotst Icli bin überzeugt* dafe es sich bei uns immer mehr ein- 
bflrgera wird. 

Im veigangenen Sommer haben schon viele Personen aue 
eigener Initiative ihre Häuser schfltxen lassen. Aliein auf meinen 
Rat hin wurden Aber 5000 Personen in den verschiedenen Teilen 
Italiens vor Malaria derart geschütst. 

Die prophylaktischen Resultate gibt Tabelle IV an. 

Tabelle IV. 
MeehaaiMlie Frefkjlasds. 
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Die Orte wurdeu immer zu den Experimenten gewählt, 
die ihrer Ungesundbeit wegen in den vergangenen Jahren be- 
rüchtigt waren. 

Das Personal, das so geschützt wurde, lebte bereits an den 
Orten oder (Zollbeamte und Beamte der westsidlianischen Eisen- 
bahn) wurde im Sommer und Herbst aus gesunden Ortschaften 
dahin veisetzt. Im ersteren Falle wurden die Beoidive in der 
präepidemischen Zeit so weit dies möglich war, bebandelt. Wenn 
die Epidemie begann, hörte jede Art der Behandlung auf, aus- 
genommen natürlich bei denjenigen, die noch stark an Becidiven 
litten oder bei einigen Neuerkrankungen. 

Als Kontrolle dienten die am selben Orte oder in der Nähe 
wohnenden Leute. Die Kontrollzahlen der Tabelle IV stellen den 
Prozentsatz der an frischer Malaria uder ReLidi\'e Erkrankleii 
dar; wo die Koutrollzahlen fehlen, fehlte die Kontrolle nicht, 
aber wir konnten die Zahl nicht mit arithmetischer Genauigkeit 
feststellen. 

Von den geschützten Personen erkrankten kaum 20% an 
Recidiveu und 3,3% an frischer Malariainfektion. 

Die Schutzvorrichtungen waren aus verschiedenen Gründen 
öfters nicht vollkommen. Ich teile deshalb die Resultate in zwei 
Eat^orien : Die 4363 Personen, die in den gänslich geschützten 
Häusern wohnten, 802, die in teilweise geschützten Häusern 
wohnten. 

Die Resultate waren folgende: 

I. Kategorie 4363 Personen. Recidive 921 (21,1 o/o), Neu- 
erkrankungen 83 (1,9%). 

II. Kategorie 802 Personen. Recidive 127 (lö,8%), Neuerkran- 
kungen 88 (16,9%). 

Genauer genommen schwankt der Prozentsatz derKeu- 
e rkran k u n n in den gänzlich geschützten Häusern 
Von 0 — 154 und erreichto ausnali ms w e i e y,(>4'-;o. Im 
Durchschnitt also 1,90%. Wenn man an die Schwierigkeiten 
denkt, speziell an die Orte, wo die mechanische Prophylaxis 
zum ersten Male angewendet wurde, kann man ohne Übertreibung 
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«agen, dalB die Resultate bei einem so ausgedehnten Experimente 
nicht glänsender sein konnten. 

Auch in den nur teilweise geschfltsten Häusern 
(nur die Schlabimmer waren geschützt) waren dieResultate 
gftnstig mit einem Prosentsats Neuerkrankungen, die von 12,8 
bis 14,75% schwankt, im Durchschnitt 10,97%. Der alleinige 
Sehuta der Schlafsimmer nütst also nur, eine vorzugsweise Haas- 
epidemie, wie die Malaria, abzuschwächen. Man sollte deshalb 
nicht unterlassen, wenn aus dienstlichen Gründen oder wegen 
Nachtarbeit keiue bessere und voUkoniineuere Schutzvorrichtung 
möghch ist, diese wenigstens anzuwenden. 

Die mechanische Prophylaxis nutzt nicht nur, wie ich bereits 
seit 1899 bewiesen habe, die Ansteckungsgefahr bei Malaria zu 
verhindern oder zu begrenzen, sondern auch die Rekonvalesceuz 
bei Recidivinfektionen zu erleichtem. Es wird dadurch ver- 
hindert, daXs Personen, die seit Jahren an Malaria leiden, frisch 
gestochen werden. Dadurch wurden die Sumpfüeber früher in 
eine Familie jahrelang bis zur Cachexie erhalten. Durch die 
mechanische Prophylaxis und die geeignete medikamentö.>se Be- 
handlung konnten viele Familien, die seit Jahren von Fiebern 
heimgesucht waren, wie zu neuem Leben erstehen. 

Die Schlußfolgerung ist also, dafs, wo ein Haus oder 
eine Behausung existiert, die mechanische Prophy- 
laxis erhebliche Dienste leisten kann; wo man sie 
anwenden kann, ist sie alles in allem die praktischste 
und bequemste. Aulser vor den Fiebern su bewahren, 
hat sie noch viele andere Vorteile für diejenigen, 
die in Sumpfgegenden leben müssen. DieMenge der 
Annehmlichkeiten erklärt die Verbreitung dieses 
neuen Hausschutzes in so relativ kurzer Zeit. 

Im nächsten Jahre wird die meciianische Proi>hylaxis in 
noch viel grüfserem Mufsstabe auf den Eisenbahnen, den Iva.sernen 
den Zollbeamten, Jiauernhäusern etc. ausgedehnt werden. Noch 
viel griUsere Verbreitung würde sie finden, wenn man sich über- 
zeugei^ würde, dafs, um die Schlafzimmer zu schützen, die, wie 
gesagt, bei der Infektion die gefährlichsten sind, es genügt, Garn- 
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oder Baumwollnetze statt der kostspieligen Drabtnetse anzu- 
wenden. Ich benutste sie bei meinem ersten Experimente 1899 
und ich kann nur raten, sie so viel als möglich in den H&usem 
der Armen ansnwenden. 

D. Steöbialkdkwn-Vsaniahtung. 

Das Meerwasser hat dabei, wie vorherzusehen war, vorzüg- 
liche Resultate bei den Salinen Cornetos und längs der Küsten 
Pachinos u^egeben. 

Der Ingenieur Streri hat eine sehr praktische Pumpe er- 
funden, um die Süfswasserkanäle mit Meerwasser auszuspülen 
und zu desinfizieren, die mit Wind oder einer kleinen Dampf- 
maschine getrieben werden kann. Da es jetzt zweifellos ist, dafs 
in genügend salzhaltigem Wasser die Mückenlarven nicht leben 
können, und dafs daher das Meerwasser larvicide Kraft besitzt, 
wurden einige Sümpfe Iftngs der Küste auf diese Art assaniert, 
und konnten die Ausgaben sur Assanierung der an und für sich 
larvenlooen, da salzhaltigen Seen, in der Ftovins Leoce gespart 
werden. 

Larvicid wurde um die Stadtmauern Bolognas herum und 
anderweitig ebenlallB mit gutem Erfolg angewendet. Trotzdem 
wird die Vernichtung der Stechmücken schwerlich und höchstens 
in Ausnabmefftllen als prophylaktisches Mittel gegen Malaria be- 
nutzt werden köimen. 

E. Die hydraulischen AsBauierunga-Arbeiten^). 

hingegen haben und werden immer die gröfste Wichtigkeit bei 
der Malariaprophylaxis haben. Man mufs aber xucht glauben, 
dafs sie überall und immer ausstreckte Gebiete vollkommen 
ohne weiteres assanieren können. Das hygienische Ideal einer 
hydraulischen Assanierung wäre, wenn man von der Bodenober> 
flftche alles Wasser entfernen könnte und das übrig gebliebene 
Wasser in immerwährende Bewegung setsen ktonte. 

1) Siehe meine drei Vorlesungen, Boniflcfae 6 Malaria, Sondenbdrack 
ans dem »PoUclinied«, Mailand, 1901. 
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Speziell in den grofsen Sumpfbassins und in den aus- 
gedehnten Küsteustricbeu ist es nicht immer möglich, diese Be* 
dingungen zu erfüllen, da das Wasser yollkommen zu entfernen 
oder in kontinuierlicher Bewegung zu halten, nicht leicht ood 
manchmal vollkommen unmöglich ist Man mufs also nicht etwa 
annehmen, dafs jedes Assanienrngssystem gleichzeitig aU hydran» 
lisoh, aber auch als hygienisch gelungen beieichnet werden kann» 
Z. B. bewegt sich das Wasser bei der Assanierung mit natfir^ 
liebem GefRll in den sekundären, und tertifizeii Kanilen und den 
. kleinen Sammelbecken kaum oder gar nicht, da es Ton Sumpf* 
Vegetation aulgebalten wird. So bleiben hftufig stricfafOrmig» 
Morflste und dadurch ein Nest der Stechmflckenlanren und 
Malaiiaursaohe. 

Auch die Assanierungen durch mechanische Trocken- 
legung haben manchmal hygienisch sehr beschränkten oder 
gar keinen Erfolg. Gewöhnlich fehlen ötechmückenlarven in den 
grofsen Kanälen in der Nähe der hydrophoren Maschinen, aber 
in allen übrigen Kanälen, speziell in der Nähe des Ufers, sind 
aie reichUch vorhanden. Wenn die hydrophoren Maschinen 
einen hygienischen Nutzen haben sollten, mülste mtm darauf 
bestehen, dafs alles oberflächliche Wasser ausgepumpt würde» 
Dies würde aber im Interesse der Landwirtschaft nicht angängig 
sein, und die Betriebskosten würden sich erheblich verteueni. 

Die Assanierung durch Erdansohüttung kann in den 
langen Jahren ihrer Dauer eine Zunahme der Malaria ver* 

Ursachen; zum Schlufs kann sie nur dann hygienisch voll- 
kommen sein, wenn man die gröfste Sorgfalt auf das Systema- 
tisieren und Eriialien der übriggebliebenen Kanäle verwendet. 

Ein häufig gutes Hilfsmittel für die Assanierung einea 
Malariagebictes , das manchmal Yon grOfster Wichtigkeit sein 
kann, ist die Drainage. 

Diese Arbeiten sind thats&chlich für das Leben der Stech- 
mttckenlarven schädlich, und in England, Frankreich und Ungarn 
konnten auf diese Weise ausgebreitete Malariagebiete assaniert 
werden; aber manchmal können sie nidht Toi^nommen werden» 

ArcblT für Hygiene. Bd. XJJV. 19 
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Man kann also den Schlufs daraus ziebea, daTs 66 k6m 
Mittel und System der hydraulischen Assanierung gibt, das auch 
unfehlbar die- hygienische Assanierung ' des Ortes herbeiführt 
Man füge noch binsu, daÜs es Landstriche gibt, wo Paludismus 
und Anophelismus herrscht, die ohne jede Assanierang gesünder 
geworden sind. 

Wenn die hydraulische Assanierung aulhOrt;, f&ngt zwar die 
agrarische an; aber der Fall ist nicht selten, wo der Landwirt 
mit Bewässerungskulturen 2. B. das gesundheitsittrdemde -Werk 
des Ingenieurs aufs Spiel setzt. 

Wo die Arbeit des Ingenieurs und Landwirts auf- 
hört, fängt die Arbeit des Arztes und Hygienikers 
an; der über die propliylaktischen Mafsregeln verfügt: wie Be- 
handlung der Malariakrnnken in der präppidemischen Zeit oder 
besser das ganze Jalir hindurch; medikamentöse und mechanische 
Prophylaxis zur Epidemiezeit. 

Endlich sind Öani tätsgesetze gegen Malaria nötig. 

Unser Parlament ist mit gutem Beispiel vorangegangen. 
Am 23. Dezember 19(X> ist ein erstes derartiges Gesetz durch« 
gegangen : staatlicher Verkauf des Chinins, um gutes und billiges 
Chinin in jedem Winkel Italiens zu verkaufen: am 2. November 
1901 ein zweites: Chininbehandlung der Arbeiter auf Kosteudes 
Arbeitgebers, obligatorischer Schuts vor dem Eindringen der 
malariatragenden Stechmttcken aller Wohnungen der Arbeiter, 
die in Malaiiagegenden direkt oder . indirekt lör den Staat 
arbeiten. 

Andere Sauitätsgesetse sind notwendig, um die Arbeit an 
Malariaorten zu regulieren. Bis jetzt haben wir durchgesetzt, 
dafs die neuen, rationellen prophylaktischen Mafsregeln nach und 

nach in jedem Übernahmevertrag der Verpachtung der öffent- 
lichen Arbeiten in Malariagegenden verlangt werden. 

Ein andere« Gesetz ist nötig, das die Grundbesitzer in 
Malariagegeiidun verpflichtet und ihnen anderseits jede Erleichte- 
rung gewährt, um Wohnhäuser für die Bauern, wo diese fehlen, 
zu bauen und Obdacblokale für die nur zeitweise dort lebenden 
Tagelöhner. 
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Die ueuen prophylaktischen Mafsregeln gegen Malaria müssen 
allgemein verbreitet werden und in die Sitten und Gebräuche 
•des Volkes übergehen , ohne die keine Prophylaxis nützt , am 
allerwenigsten aber die gegen Malaria, die so viel von der indi- 
viduellen Einsicht und Vorsicht verlangt 

Unser Land von der Malaria zu befreien, ist eine viel 
schwierigere Aufgabe, als es manchem dünken mag. Nach 
dj&hrigem, gründlichem und vom Glück begünstigten Studimn 
kann ich sum Schloib dieser Arbeit aber nur das wiederholeni 
was ich sam erstenmale aussprach, als ich das vollkommene 
Programm der Malaiiaprofthjlazis aufstellte: Unmn faoere et 
Alterum non omittere. 
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ünteisnehnngen fiber die bakteridde Wirkimg des 

Äthylalkohols. 

Von 

Dr. med. J. Weigl, 

MIliiDluin. 

(Aas dem hygieniachen Iiwtitot der Univenit&t Manchen.) 

Die Frage, ob der Äthylalkohol eine baktericide Wirkung 
«ntfalte oder nicht, hat in den letzten Decennien eine ganze Reihe 
von Untersuchungen veranlafst; nach den überraschenden Re- 
sultaten von Robert Koch*) nämlich schien es fast, als. ob die 
Bolle des Äthylalkohols als eines Desinfektionsmittels für immer 
ausgespielt sei. Koch hatte gefunden, dafs Karbolsäure in Öl 
oder Äthylalkohol gelöst, keine desinfizierende Wirkung äofserte. 
»Sämtliche Proben zeigen auf Nährgelatiue eine ganz ungehin* 
derte Entwicklung« (a. a. O. S. 260). Auf Grund weiterer Unter- 
suchungen kam sodann Koch zu dem Befunde, dafs Milzbrand- 
Sporen, selbst nach monatelangem Verweilen in absolutem oder 
Terdünntem Alkohol, nicht zum Absterben gebracht werden 
konnten ; er stellte femer fest, dafs Oberhaupt Antiseptica, welche 
in wässerigen Losungen gut wirkten, in alkoholischen nicht 
desinfizierend wirkten. Demgegenüber war nun Fürbringer^ 
der erste, welcher dem Alkohol in der Desinfektion der Hftnde etc. 

1) Robert Kocb, Vhcr Desinfektion. MitteiltUlgMl SOS dem kaifler- 
liehen Gesandheitsamte, 1. Bd. 1881, S. 234 ff. 

2) Fürbring er, Untersuchangen und Vorechrittea über die Des- 
infektion der Bande o. b. w. Wiesbaden, 1888. 

ArafalT fOr Hntone. Bd. ZUV. 90 
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wieder einen Platz eiDgeräumt wissen wollte. Er wies be- 
sonders auf die entfettende Wirkung hin, welche der Alkohol auf 
die Hüut ausübt, und durch welche den nach dem Alkohol an- 
gewendeten antiseptischen Substansen das Eindriogen auf die Haut 
leichter möglich gemacht werde. 

Rein icke bestätigte diese entfettende Wirkung des Alko- 
hol and gab an, dafa zugleich mit dem vom Alkohol gelösten 
Hautfette auch die Bakterien leichter von der Haut abgeeplUt 
werden konnten. Noch entschiedener hat in einer Reihe von 
Publikationen über Versuche in grofsem Mabstabe Ahlfeld^ 
die Desinfektion mit Alkohol befürwortet; er hat bereits die zwei 
Kaidinalpunkte, welche nach den Ergebnissen späterer Versuche 
von anderer Seite Bestätigung fanden, festgestellt: erstens, dafs 
der Äthylalkohol als chemischer Körper an sich eine gewisse bak- 
tericide ^i^kung besitze; zweitens, dafs es bei der Desinfektions- 
wirkung desselben darauf ankomme, welcher Wassergehalt den 
Keimen selbst anhaftet Nur feucfatgehaltene Keime wurden in 
Ah Heids Versuchen vom Alkohol abgetötet, indes ihm trockene 
widerstanden. Diese Resultate hat Ahlfeld gegenüber den gegen- 
teiligen Aufseruugen von Charles Leedham Green u, a.-'') 
aufrecht erhalten. Seine Anschauungen über die baktericide 
Wirkung des Äthylalkohols teilt u. a. auch Adolf Schmitt*). 
In einer umfassenden Arbeit hat sodann Epstein ^) zur Frage 
der Alkohultlesinfektion Stellung genommen. Er kam zu dorn 
Resultate, dals die Desmtektioiiskraft de.s Alkohols zunehme bei 
dessen fallender Konzentration bi.s zu etwa 50°', herab; dafs aber 
bei weiterer Verdünnung wieder eine Abnahme der Desinfektiona- 

1) Bei nicke, Bakteriolofipsehe Untemichinigftn Aber die De»iiiftokttoik 
der Hände CentnlbL f. GynlkolQgle 189i, & 1169. — ArcfaiT f. GynSkologto 

1895, 8. 515. 

2) A blf e Id, Die Desinfektion des Fingers etc. Deutsche Med. Wochen- 
schrift 1895, IST, &1 und 1896 Nr. 6, Nr. 99. 

3} Auf die fahlreichei» Verandie ttber Dennfektion der Haat konnte 
hier nicht weiter Bezug genommen worden. 

1 ' A < I o 1 f s c h m i 1 1 , Chirurgische Mitteilungen f. d. Praxis. MOnchener 
Med. WoclienBchr. 1806, S. 566. 

5) Epstein, Zar Fnga der Alkoboldesinfektion. Zeitachr. t Hyg. 
XXIV, S. 1 ff. 
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Wirkung eintrete. Jedoch sei auch die desinfizierende Kraft des 
50proz. Alkohols eine lecht schwache; überhaupt keine des- 
infizierende Wirkung zeige der 80 proz. und höher konzentrierte 
Alkohol. Dieeeu Aogahen Epsteins schUefst sich MinerTini^) 
an, welcher auch noch hinzufügt, dafs Alkohol bei normaler 
Temperatur wohl die vegetativen Keime zerstören könne, nicht 
aber die Sporen; sodann fand Minervini, dafo Alkohol in den 
Konzentrationen Ton 60 — 70% viel kräftiger wirke als in höheren 
oder geringeren, geradezu minimal in der Form des absoluten 
Alkohols. Die Wertigkeit des Alkohols an sich als bakteriddes 
Mittel ist nach Minervini sehr gering anzuschlagen. Zu fthn- 
lichen Feststellungen kam Bertarelli^. ^ sagt, der Äthyl- 
alkohol habe fast gar keinen bakteridden Wert. Noch am besten 
wirke derselbe in 50 proz., schon weniger in 70* und 25 proz. 
Losung. Fast unwirksam sei er in 80- und 99 proz. Konzentration. 
Bertarelli nimmt an, dafs konzentriertere Alkohollosungen bei 
Berührung mit Bakterienmassen wahrscheinlidi eine Gerinnung 
der äufseren Keime oewirKien, wodurch dann die im Innern 
liegenden vor dem Alkoliol geschützt würden. W. v. Brunn ^) 
piufte die baktericido Wirkung von Alkoholdämpfen und fand, 
dafs Konzentrationen zwischen 75 und 50% wirksam waren; 
95 proz. Alkohol erwies sich bei diesen Versuchen unwirksam; 
unter 50% verringerte sich deutlich die haktericide Kraft. In 
einer ausgedehnte n Reihe von Versuchen »LelUeu Salz w edel 
und Eisner') fest, dafs dem Äthylalkohol eine baktericid© 
Wirkung zukomme und zwar angetrockneten Bakterien gegen- 
über am sichersten in der Konzentration von 55%. Die Wirkung 
einer solchen Alkohollösung war zwar schwächer als die einer 
l%owA8serigen Sublimatlösung, aber mindestens gleichwertig der 

1; Miuervini, über die baktericide Wirkung des Alkobuls. Zeitnchr. 
f. Hyg. XXJX, 8. 117 fi. 

2) Bertarelli, Potere battericida dell aloool etilico. Polidinico 7» 
8. 486. Cit. nach Malys Jahrbücher 1900. 

3) W. V.Brunn, Alkoholdämpfe als DesinlektiouamiUeL Centralbl. f. 
Bakteriologie XXVm, S. 309. 

4) Salswedel u. Eisner, Über die Wertigkeit de» AlfaoboU als De»> 
infektionemittel. Berliner KXin. Wocb. 1900 Nr. 2B. 

20* 
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WirkuntT einer 3pro2. wftssorig^n Karbollösung. Wenn im Ver- 
sache die Bakterien mit einer künstUohen Fetthülle Ledeckt 
wurden, so wirkte der Alkohol nur so lange baotericid, als diese 
Fetthülle noch feucht war; sowie aber diese auch nur leicht an- 
getrocknet war, so erschien das Eindringen des Alkohols und auch 
anderer Dennfektionamittel in die Bakterien unmftghch gemacht 
Der absolute Alkohol zeigte gegen trockene Bakterien keinerlei 
Wiiknng; dagegen aber wurden von demselben feuchte Bakterien 
aichon nach 6 — 8 BCin. bei normaler Temperatur abgetötet Es 
apielt also nach diesen Versuchen bei der baktericiden Wirkung 
des Alkohols der Wassergehalt eine gro&e RoUe, sowohl wenn 
das Wasser an den Bakterien haftet, als auch wenn es gleich- 
seitig mit dem Alkohol an die Bakterien herangeführt wird. 

In einer neuesten Versuchsreihe La.t H. Buchuer^} dar- 
gelhan, dafs die desinfizierende Wirkung des Athyki;kuliols eine 
geringe sei und jedenfalls gegen die anderer Alkohole zurück- 
stehe. Betreffs der Spiritusverbnnde sei die Wirkung so zu er- 
klären, dafs der Körper durch sie zur Entfaltung seiner natür- 
lichen Schutzeinrichtungen zur Abwehr des Iniektionsprozesses 
angeregt werde. 

£s ist nach den Versuchen von Ahlfeld, Salzwedel - 
Eisner u. a. sehr wenig Wasser erforderlich, um die desinfi- 
sierende Wirkung des Alkohols in Erscheinung treten zu lassen ; 
denn dieselbe macht sich schon geltend» wenn die Keime nur 
feucht sind. Deswegen erscheint es von vornherein als unwahr- 
scheinlich, dals der 80* und 90pros. Alkohol nur deshalb schlechter 
als der SOproz. auf die Bakterien wirkten, weil deren Wasser^ 
gehalt ein zu geringer sei. Man muÜste vielmehr daran denken, 
dafs gerade die stärker fällende Wirkung des h5her prozentigen 
Alkohols, welche stets in Salz» und EiweifslOsungen hervortritt, 
hier ein Hindernis bilde für die desinfizierende Wirkung dadurch, 
dafs sogleich nach dem Eindringen des Alkohols, um die Bak- 
terien, welche ja, selbst wenn sie aus Kulturen abgenommen 



1) H. Bnchner, F. Fachs o. L. Megele, Wlikotigeii von Methyl*, 
Itbyl', PropyUlkobol etc. Archiv t Hyg. XL, 8. 347. 
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wuiden, stete von Resteo dm Nahibod«» umgeben sind, Hüllen 
▼on gefiültem Eiweils oder Sali gebildet werden. So kannte 
durch diese Sehntihflllen» fthnlieh wie durch die Fetthüllen in 
den Veieuehen yon SftUwedel und Eisner, das weitere Ein- 
dringen des 80-, 90- und hoher prox. Alkohols in den Bakteiien- 
leib veihindeit werden. 

Es galt also, die Bilduug dieser Schutzhüllen zu verhüten. 
Dies schien am ehesten möglich, wenn man die Alkohollösung 
nur uliinalilich durch tropfenweise Zugabe des Alkohols herstellt 
und gleichzeitig durch ständiges Schüttehi gleichmäfsig verteilt. 
In dieser Weise wurden die Versuche T und II ausgeführt. 

Von einer Agarsinchkultur wurde eine Bouiiionkultur ange- 
legt, diese zwei Tage im Brutschrank bei 37° aufbewahrt und 
dann in sterile Röhrchen verteilt. Dazu wurde sodann absoluter 
Alkohol gegeben, jeweils in der Menge, welche notwendig war, 
um die gewünschte Alkoholkonzentration zu erhalten. 

Der Zusata des Alkohols geschah auf folgende, zweifache 
Weise : 

a) Mit Schütteln: Der Alkohol wurde aus einer Bürette 
tropfenweise unter beständigem Schütteln der Bouillon innerhalb 
5 Minuten zugesetzt, dann die entstandene Mischung des weiteren 
5 Minuten geschüttelt. Femer wurden die Röhrchen während 
der ganzen Versuchsdauer bei 87* im Sehflttelapparate aufbewahrt, 
wobei sie gegen die Verdunstung von Alkohol durch Verschlufs 
mit Qunmiikappen geschützt waren. 

b) Ohne Schütteln. Der Alkohol wurde auf einmal der 
BouiUon zugesetzt, die entstandene Mischung durch leichte Dreh- 
bewegungen gleichmftfsig verteilt; dann wurden die Röhrchen, 
in gleicher Weise wie die unter a) gegen die Verdunstung von 
Alkohol geschützt, bei 37® im gewöhnlichen Thermostaten auf« 
bewahrt. 

Von vornherein zeigte sich zwischen den Röhrchen mit 
und ohne Schütteln ganz deutHch der auffallende Unterschied, 
dafs in den nichtgeschüttelten grolse dichte Fällungen von balligem 
Aussehen sich bildeten, dagegen in den geschüttelten die Fäl- 
lungen lockere, krümelige Gerinnsel darstellten. 
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Von den sämtlichen Eohrcfaen worden in den in den Ta- 
bellen angegebenen Zeiträumen Proben von je 0,25 com mittek 
atenler Pipetten entnommen and in je 20 ccm frischer Bouillon 
«ing^eben. Steril gebliebene Kobrchen sind mit > — solche, 
in denen durch das Wachstum der Bakterien Trübung entstand, 
mit »+c bexeichnet. Durch Gelatineplatten wurde immer kon* 
troUiert, ob die yorhandene Trttbung der Bouillon infolge yon 
Bakterienwachstum oder lediglich durch Niederechlfige verorsacht 
waren. 

I. CbolerabOttllloii. 

Von Vibrio Cholerae (Bombay, SanniiluiiL;]. 
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Mit 8cbütteln wirkten also sowohl der 80- wie der \H) proz. 
Alkohol ziemhch rasch abtötend auf die Vibrionen. Ganz erheb- 
lich verzögerte sieh dagegen die Wirkung beider Konzentrationen 
bei Nichtschüttelu, da noch nach 1 Stunde Wachstum deutlich 
vorhanden war. Um nun hier den Zeit|ninkt der Abtötung näher zu 
bestimmen, wurde der Versuch in folgender Weise wiederholt: 
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Wahrend in diesem Versuche die Reihen mit Schütteln die 
gleichen Resultate ergaben wie im vorigen, zeigt sich, daTs bei 
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Nicht schütteln die Wirkeamkeit des SOproz. Alkohols nicht ud* 
«rheblich verzögert wurde. Die Wiederholung des Versuches zar 
Eontrolle dieeee Befundes eigab gans das gleiche Resultat 



II. Staphylokokkenbouillon. 

Aus frischem Eiter wurde eine Reinkultur des Staphylo- 
coccus pyogenes aureus gewonnen. Von der 24 Stunden bei Sl^ 
gewachsenen Agaistrichkultur wurde die Bouillonkultur angelegt. 



Alkohol 



Nach 

•A i V, I 1 y I 5 I 94 

Standen 



1. 80«/. a) 


+ 


+ 


+ 








b) 




+ 


+ 








8. 90 > a) 














b) 


+ 


+ 




+ 







Zur nftheien Bestimmung der AbtÖtungszeiten wurde der 
Versuch in folgender Weise auagefllhrt: 
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Der Sta]»]n-Iococcus zeigte somit eine erheblich gröfsere 
Widerstandsfähigkeit gegen die Alkohol wirknng als der Cholera- 
vibrio. Die Wirksamkeit des 90 proz. Alkohols war mit und 
ohne Schütteln schwächer als die des 80 proz. mit und ohne 
Schütteln. Immerhin aber war der 90proz. mit Schütteln wirk» 
samer als der 80 proz. ohne Schütteln. 

Die folgende Tabelle gibt eine Übersicht, wie die ver- 
schiedenen Alkoholkonzentrationen gegen den Staphylococcus 
sich verhielten. 
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Es wirkten also gar okiht der 25pros. Alkohol ohne Schütteln, 
feiner der 96- und 99pros. mit und ohne Scbfltteln ; die letzteren 
eneugten in der Bouillon sofort Klumpen yon gefälltem Material^ 
die eben fOr den Alkohol als undurchdringlich sich seiglen und 
die Kokken konservierten. Am raschesten trat die AbtOtung 
ein bei dem 70> und BOpn». Alkohol mit Schütteln. Der 50*, 
60- und 90proz. zeigten mit Schütteln gleiche Wirksamkeit 
Niditschüttoln verzögerte durchwegs die Wirksamkeit der be- 
treffenden Konzentration und bewirkte auch keine Differenzen 
zwischen den verschiedenen Konzentrationen. 

Trotz sor^ältigen Scbüttclns liefs sich bei vielen Versuchen 
mit Bouillon nicht verhindern, dals unmerhin ziemlich reichliche 
Niederschläge entstanden, welche vermutlich einen Teil der Bak- 
terien gegen die Wirksamkeit des Alkohols immer noch schützten 
und so dessen Desinfektionskraft verringerten. Deshalb wurden 
alle weiter beschriebenen Versuche mit infizierten Seiden* 
fäden auageführt. Nach dem Beispiele von Minervini und 
anderen wurden 2 cm lange Fäden von Rohseide entfettet^ 
sterilisiert und mit Eiter oder Staphylokokkenbouillon stark 
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imprägniert. Je nach der Versuchsauordnung wurden sodann 
diese Bakterienfäden trocken oder feucht oder wieder angefeuchtet 
mit und ohne Schütteln in die Alkohollösungen, welche durch 
Mischung von absolutem Alkohol mit stehlem Waaser beigestellt 
waien, eingelegt: 

a) Beihe: Die Fäden wurden in den AlkohollOsungeik 
6 Minuten lang gesehfittelt, dann ohne Schütteln 
wAhrend der gansen Beobachtangnteit bei Sl^ auf- 
bewahrt. 

b) Hmhe: Die Fftden wurden in die AlkohollOsungen 
ohne Schflttehi eingelegt und bei 87^ aufbewahrt. 

c) Reihe: Die Fftden wurden in den Alkohollosungen zu- 
nächst ö Minuten lang gesohfittelt* dann wfthrmid 
der ganzen Versuchsdauer bei 37' im Schflttelapparat 
aufbewahrt. 

Sämtliche ROlircheii wurdeu gegen die Verdunstung von 
Alkohol durch (juinmikappen geschützt. 

Mittels Plattenkontrolle wnrde festgestellt, dafs die Ab- 
spreugung von Keimen beim längeren oder kürzereu Schütteln 
der Fäden jedenfalls keine entscheidende Rolle spielt. 

Femer wurdeu bei jedem Versuche Bakterienfftden, welche 
nicht mit Alkohol in Berührung gebracht worden waren« sur 
Kontrolle des Bakterienwachstums mit und ohne Schütteln in 
Bouillon eingelegt 



III. Trockene Stophylokokkenfadeii. 

Zur Infiziemng wurde der Staphylokokkenstamm von Ver^ 

such II verwendet. 
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Ganz imwirkaani erwiesen rieh also mit und olme Schütteln 

der 99-, 96- und 25proz. Alkohol. Die prompteste Wirkung 

zeigte der 80proz. mit Schütteln, der schon in % Stunde alle 
Kokken abgetötet hatte. Langsanier trat die I^esinfektionswirkuug 
ein bei dem 70- und 9()j)r()z. mit Schütteln, während der 50- und 
6U proz. mit Schütteln nicht besser wirkten als der 70-, 80- und 
90proz. ohne bchüttein. 

fV. Trockene Staphyiokokkenfaden. 

Verwendet wurde dazu ein neuer Stanuu, ebenfalls aus 
frischem Eiter gezüchtet 
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Das IftDgere Schütteln der c-Reihe hat also bei dem 60- 
60-, 70- und 90proz. Alkohol die Wirksamkeit erhöht, mid selbst 
bei dem 25pro2. nach 24 Stunden noch AbtOtung erzielt Da- 
gegen konnten der 99> und UOproz. Alkohol auch bei dieser 
Versachaanorduung nicht abtöten. Der 70- und 90pTOS. Tvirkten 
hei ständigem Schütteln so gut wie der 80proz., dessen Wirksam* 
keit die gleiche blieb bei ständigem wie bei nur 5 Minuten 
langem Schütteln. 

Zum Vergleiche der baktericiden Wirkung des Alkohols mit 
den gewöhiiHchen Desinfektionsnuaelu Sublimat und Karbol 
wurde folgender Versuch ausgeführt. 

V. Trockene Staphylükokkenläiloii. 

Stamm wie in Versuch IV. 



Die l%o Sublimatlosung wie die Sproz. EarboUOsung wurden 
frisch hergestellt. 
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Der TOproz. Alkohol hat demnach so stark gewirkt wie die 
3proz. Karbollösung, der SOproz. hat die Wirkung der Karbol- 
lösung übertroSen. 



VI. FeucMe SUphylokokkenf&tleii. 

Die Fäden wurden nacii 24 stündigem Aufbewahren in der 
Staphylokokkeiibouiilon bei 37*^ herausgenommen und|in die Alkohol- 
lösun^en, in die 1 ®/oo ^"^1'"^*^*' und 3proz. Karbollösung verteilt. 
Die Kontrollf&deu trübten stark die Bouiilon-Kontrollröhrchen. 
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Hier hatten also sftmtliche AlkohoUOsimgeii schon 
innohalh 10 Minuten aUe Keime abgetötet; ein Untersdiied 
zwischen den Reihen mit nnd jenen ohne SchOtteln ergab sich 

nicht. Die KarboUOsung wirkte nicht besser als die Alkohol- 
lösungen; nur das Sublimat hatte schon innerhalb 5 Minuten 

VülLsiändige Abtötung bewirkt. 

Eine Wiederholung des Versuches bestätigte das Resultat. 

VII. Verhalten trockener Staphylokokkenfäden gegenüber 
offizineilen und sauren Alkohollösungen. 

Geprüft wurde das Verhalten von Spiritus dilutus (welcher 
einem COproz. Alkohol entspricht), Spiritus saponatus (ein 50proz. 
alkalischer Alkohol), Franzbranntwein mit Salz (SOproz. Alkohol 
mit 3% Chlomatrium), sauerer SOproz* Alkohol (die Ansftuerung 
erfolgte durch zwei Tropfen HCl auf 20 com Alkohol). Zum 
Vergleiche wurden, wie in den früheren Versuchen, Alkohol- 
lÖBungen, von absolutem Alkohol mit sterilem Wasser hergestellt, 
verwendet 
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Während der 50pros. Alkohol und der 60proz. Spmtiu 
dilatuB dieselbe Wirksamkeit zei|^n, wie in den {rfiheren Ver- 
suchen die gleichen Lösungen, zeigt sich bei dem öOproz. alka- 
lischeu Spiritus sapouatus eiuo ganz bedeuteud erhöhte Wirksam- 
keit. Auch der Franzbranntwein mit Salz wirkte noch besser 
als der einfache 50proz. Alkohol. Femer steigerte bei dem 
BOproz. Alküiioi die Ansäuerung dessen haktericide Wirksamkeit 
ganz erhebHch, ein Resultat, das mit den Versuchen von Saiz- 
wedel und Eisner in Einklang steht. 

VIII. Trockene Staphylokokkenfiden wieder angefeuciitet 

Von den trockenen Faden wurde eine Partie in gewOhnliolieB 
Wasser yon 55^ (W), eine andere in Seifenwasser von ^eieher 
Tempeiatur (S) je 1 Minute lang eingelegt. Von den so ange- 
feuchteten Fftden wurden zur Eontrolle einige in Bouillon ge- 
geben; diese zeigten reichliches Wachstum; diejenigen aber, 
welche der Alkoholeinwirkung ausgesetzt wurden, ergaben folgen- 
den Befund: 

* Sämtliche ROhrchen mit den Fäden zeigten leichte Trübungen; doidl 
Platten wurden die JLolonietahlen fOr 0,25 ccm der Miachung featgeatalit, 

1) 2900. 

2) 500. 
8)8900. 

4) nCO; alle anderen Platten blieben vollkommen k^mlr^. 
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Sublimat» and KarboUOsung zeigten folgende Wirkung: 
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Die angeleuchteten Fäden wurden also in der gleichen Zeit 
wie die an sich feuchten (uii Versuch VI) desinfiziert. Bemerkens- 
wert ist auch hier wieder die starke Wirkung deä SOproz. saueren 
Alkohols. 

Wie ein weiterer Anfeuchtungs versuch seigte, genügte es, 
die trockenen Fäden in das gewöhnliche bezw. in Seifenwasser 
von nur 40° und nur Minute lang einzutauchen; schoa 
dieser verkürzte Aufenthalt iu dem lauwarmen Wasser war hin« 
reichend, lun den Fäden die Qualität von leuchten zu geben. 
Die Resultate waren ganz die gleichen wie die oben dargestellten* 

IX. Staphytokokkeneiter-Faileii. 

Die präparierten Seidenfaden wurden bei 87^ in frisdiem 

Staphylokokkeneiter 24 Stunden lang aufbewahrt; nach diraer 

Zeit herausgenommen, zum Teil getrocknet und unter 5 Minuten 

langem Schüttehi trocken (T), feucht (F) und wieder mit Wasser 
von 40^ 1 Minute lang angefeuchtet (A) in die Alkohollösungen 
eingelegt. Das Ergebnis war folgendes: 
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Bei sämtlichen Lösungen war also die Desinfektionswirkung 
merklich verzögert. Der Eiter scheint flemnach den Bakterien 
gewisse Schutzhüllen zu hieten, welchen die Desinfektionsmittel 
wenigstens einige Zeit widerstehen. Selbst die SubÜmatwirknng 
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war im Gregensatz zu Versuch VHI und V eine langsamere ; die 
KarboUösong wirkte nicht besser als Franzbnumtwein mit Sals 
und der dOprox. Alkohol gegen trockene und noeh sohlechter 
aU diese beiden gegen feuchte und angefeuditete FAden« 

Von den AlkohoUflsungen wirkten aufser dem sehr krfiftigen 
80pn». saueren am besten Spir. saponatus, der 70- und SOproz. 
Alkohol. RelatiT sehlecht zeigen sich die einfache SOpros. 
Alkohollosung and der Spiritus dilutus in ihrer Wirksamkeit 
gegen trockene Eiterfttden. 



X. SlreptokokkeiMlter-Fäd«!!. ■ 

Die Fäden wurden wie im vorigen Versuche präpariert und 
der Desinfektion unterworfen. 
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♦) Kolonien auf lielatiueplatten. - l. 4800. — 2) 1200. — 3) 189. — 
4) 6700. — 5) 3860. 
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Min. 




10 
Min. 


— — 

20 
ICn. 


Nach 
80 
Hin. 




1 

8td. 


2 

8td. 


S 

Stda 


8 90 


T 


4- 


4- 


4- 


4- 












-1- 


-L 
1 














A 


-|_ 


4- 














T. 


T 




4- 


_1_ 

1 


4- 


4- 


1 




F 

*> • 


J 


_i_ 

)^ 


4_ 


4_ 










A 


_i_ 
1 


_j_ 


4_ 


4_ 








10 99 » 


T 


-l_ 
1 


4- 


4- 


4- 


4- 


4_ 


-L 
1 




F. 


+ 


+ 


+ 


+ 










A. 






+ 










11. 1 Voo Subl. . 


T. 


+ 
















F. 


+ 
















A. 


+ 














12. 8% Kittbol. 


T. 




+ 


+ 


+ 










F. 




+ 














A. 

















Auch in diesem Versuch hat der Eiter die Bakterien ver- 

hältnismäfsig geschützt gegen die Desinfektionawirkung. Gegen 
trockene Fäden wirkten sehr gut Spiritus sapoiiaius, der 70- und 
SOproz. Alkohol, noch kräftiger der SOproz. sauere, während der 
50proz. und der Spiritus dilutns sehr langsam, der 96- und 
99proz. gar nicht abtüteten. Die Karbollösvnig erwies sich min- 
der kräftig als die vier erstgenannten Alkohollüsnngen. Cxegen 
die feuchten und angefeuchteten Fäden zeigten diese vier Alkohol* 
löaungen prompte Wirksamkeit. 

Näher erläutert wird die Abtötungszeit durch folgenden Ver- 
fluch mit feuchten und augefeuchteteu Fäden: 



Lösung 


5 

Min. 


Nach 
7 

Min. 


10 
Min. 


1. Spir. sapouat F. 

A. 

2. 70%. ... F. 

A. 

3. 80 > .... F. 

A. 


+ 

+ 
+ 

' + 

; + 


+ 

H- 
+ 





21* 



* 
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liösang 


1 

1 

D 

. Min. 


Nach 

7 

Min. 


1 A 

Min. 


4. 


»•/• 


MVtr 


F. 


! 


+ 










Ä. 




4- 




6. 


17- 


Snblimftt 


F. 


+ 












A. 


1 + 







XI. Milzbnuidsportn-Fidoii. 

Diesen gegenüber erwies sich der Äthylalkohol in jeder 
Konzentration als unwirksam, wobei es gleichgültig war, ob die 
F&den trocken, leucbt oder angefeuchtet geprüft wurden. 

SchlurafolgerunBen : 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, da[s der Äthylalkohol 
entschieden eine baktericide Wirkung auf die vegetativen Formen 
der Bakteriöu ausübt. Die vou früheren Beobachtf^rn festgestellte 
Thatsache, dafs der 50 — TOproz. Alkohol stärker wirke als der 
SOproz., schien gegen die Annahme zu sprechen, dafs wir im 
Alkohol wirklich ein Desinfektionsmittel vor uns haben; denn 
es wäre ein absolutes Novum, dals ein Desinßciena, also ein 
Zellgift, in höheren Konzentrationen schwächer wirkte als in 
niedeten. Durch die vorliegenden Versuche hat sich nun aber 
gezeigt, dafs bei einer Abänderung in der Versuchsanordnung 
auch der 80- und 90proz. Alkoliol eine den niedrigeren Kon- 
aentEationen Uberlegene Wirkung zeigen. Damit ist aber bewiesen, 
dab der Alkohol sich den Bakterien gegenüber wie andere Des- 
infektionsmittel bezüglich der Wirkung höherer Konsentrationen 
verhält Jedoch müssen zwei Bedingungen in der VenuchS' 
anordnung erfüllt sein: 1. es mufs ein gewisser Wassergehalt 
vorhanden sein; 2. die Entstehung von gröberen Niedersohlftgen 
mufs thunlichst Termieden werden. 
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Freilioh braucht die Wauermenge nur sehr gering sa sein. 
Wenn der 9^ und 96pro2. Alkohol auf tiookene besw. ange- 
trocknete Keime gar nicht wirken, so hegt eben' der Grund d** 
für darin, dafs der lu jeder Desinfektionswiikung nötige Waaser- 
gehalt, der ▼ermutlich erst das Eindringen eines Desinfidens in 
den Bakterienleib möglich macht, mangelt; denn das Desinlektions* 
resultat der beiden Alkoholkonzentrationen wird sofort ein posi- 
tives, wenn die Keime nur kune Zeit in relativ gering tempe- 
riertem Wasser befeuchtet wurden. 

Was das* zweite Moment: die Verhütung der Entstehung 
von gröberen Niederscliliigen, anlangt, wie sie in diesen Versucheu 
durch Schütteh) mit Erfolg verhindert wurden, so war die Des- 
infektion in dfn Proben mit Schütteln meist rascher als in 
jenen ohne c^chütteln. Die Verschiedenheit der Desinfektious- 
resultate zwischen den Versuchen mit bakterienhaltiger Bouillon 
und jenen mit infizierten Fäden weist darauf hin, dafs schon 
relativ feine Niederschläge, wie sie in der Bouillon beim Schütteln 
doch entstehen, eine abmindernde Wirkung auf die Desinfektions- 
kraft der Alkohollösungen ausüben. 

Eine Schutzhüllenbildung ist es vermutlich auch, welche in 
den Versuchen mit Eiterfäden die Alkoholwirkung verzögerte. 
Der Elter bildet um die Bakterien natürliche Hüllen, weldie zwar 
nidit so resistent sind, wie die von Salzwedel und Elsner 
den Bakterien gegebenen FetthüUen, aber hinreichen, um das 
Eindringen des Alkohols zu erschweren. 

Die bakterieidü Wirksamkeit des Alkohols wird ferner durch 
Ansäuerung oder Alkalisierung desselben gesteigert. So wirkten 
der alkalisehe Seifenspiritus viel energischer als der einfache 
50proz. und der sauere dOproz. Alkohol besser als der einlache 
80proz. 

Die Desinfektionswirkung des Alkohols ist somit von einer 
Reihe von Begleitumstftnden abhängig, namentlich auch von 
mechanischen Bedingungen, welche beim Entscheid über die 
Wertigkeit des Alkohols als baktericides Mittel wohl in Betracht 
gezogen werden müssen, eine Thatsache, welche wieder darauf 
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hinweiBt, dals da, wo es »cb am biologische Probleme handelt, die 
WngSD. nicht von einem einseitigen Standpunkte ^aus, ^ie etwa 
nur Tom physikalisch-chemischcii betrachtet werden dfliien. 

Zum Schlüsse möchte icli die augenehme Pilicht erfüllen, 
Herrn Professor Hahn für die Anleitung zu dieser Arbeit, wie 
für die stets bereitwilügste Erteilung von Aufschlüssen und för- 
dernden Ratschlägen im Laufe der Versuche meinen wärmsten 
Dank auszusprechen. 
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Ober die redozierendeiL Wirkongen der Bakterien. 

Von 

Dr. Eduard Oathcart und Prof. Martin Halm. 
(Ans dem hys^eniaelieii Lurtitiit dn UiuT«nitlt If flnoben.) 

Die Fähigkeit zahlreicher Bakterienarten, FarbstofElösungen 
zu reduzieren, ist seit langem bekannt und hat den Gegenstand 
sahlieicber Untersuchungen gebildet Da die Litteratur in zwei 
neuerdings erschienenen Arbeiten ausführlich behandelt und zu« 
sammengefttellt iat^), % so eraoheint es uns übeiflüssig, hier noch 
«inmal des Näheren darauf einzugehen. 

Eine Frage war es, die auch nach den jfingst ersdüenenen 
Untersuchungen noch inuner als nicht vOllig entschieden gdt^ 
konnte : Ist die reduzierende Wirkung an die Bakterienzelie selbst 
gebunden oder wird sie von den Stoffwechselprodnkten derselben 
verursacht? Boszaheghyi, Baginsky, Müller hatten sich 
für die uisfichliche Beziehung der Stoffwechselprodukle zur Re- 
duktion ausgesprochen, wflhrend Cahen, Spina, Smith, 
Rothenberger, Klett der Bakteiienzelle selbst die redu- 
zierende Wirkung zuschreiben. 

Für die Hefezelle ist es dem Einen von uns (Hahn) ge- 
lungen^), in ein wandsfreier Weise den Nachweis zu führen, dafs 
in der Tiiat die Bakterienleibessubstanz eine reduzierende Wir- 
kung aus/AiuLit'ii vermag. Der mit der B u c huer- Hahnschen 

1) A. Klett, Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 3:5 S. 137. 

2) A. Wolff, BauLugartens Arbeiten aus dem palbol. Institut d. Uni 
Tenftlt Tabmgen, 1901. 

d) Mflndmer med. Wochenschr. 1903, 8. 695. 
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Meüiode ans Hefezeiien gewonnene Prefssaft reduziert in frischem 
Zustande selbst 1 proz. Methylenblaulösung kräftig und da hier 
nur die Inhaltssubstanzen der Ilcfc/^clle in Aktion treten können 
— das Äusgangsmaterial bildet l^reTshete, die mehrmals vor dem 
Abpressen gewaschen wird und daher fast frei von Stoffwechsel- 
produkteD ist — , so war die Frage nach der Ursache der Re- 
duktion ZVL gunsten der Bakterienzelle entschieden. 

Diese Beobachtungen gelten aber zunAcbet doch nur für die 
Hefezelle und le^en den GedanJcen nahe, auch die redusderenden 
Wirkungen der Spaltpilze einer erneuten Prüfung zu unter- 
werfen. E9 aei vorweg bemerkt» daÜB es nidit so leicht gelang, 
wie bei der Hefe, die oben erwAbnte Frage dnich die Herstellung 
eines Frefssaftes aus Bakterien lu entscheiden. Gerade die 
Schwierigkeiten, die sich uns hier entgegenstellten, liaben aber 
den Anlafs gebildet, die reduzierenden Wirkungen der Bakterien 
noch einmal unter yerschiedenen Versuchsbedingungen, aber mit 
demselben Indikator n&her su untersuchen. 

Namentlidk die Untmuchungen Wolffs haben dargelegt» 
dafs die Bakterien nicht nur quantitative, sondern auch quali- 
tative Verschiedenheiten in der Reduktion der Farbstoffe zeigen, 
also ein elektives Veriialten, wie es Ehrlich in seiner grund- 
legenden Arbeit für das SauerstofiEbedürfnis des Organismus^) 
bereits dargelegt hatte. 

Dals es sieli hier um eine enzymartige Wirkung handelt, 
war namentlich auch durch die Untersuchungen mit dem Hefe- 
prefssaft klargestellt und somit auch die Beschränkung für 
unsere Studien geboten, die Wirkungen zunächst an einem Sub- 
strat, d. h. mit einem Farbstoff zu prüfen, nachdem eben 
Woiff u. a. gezeigt hatten, dals die Wirkung der gleichen Bak- 
terienart gegenüber verschiedenen Farbstoffen sich difCerent 
verhält 

Nach den Angaben früherer Beobachter und den voraus- 
gegangenen Versuchen mit Hefeprefssaft konnte es aber keinem 
Zweifel unterliegen, dafs hierfür Methylenblau am geeignetsten 



1} Berlin, Hinchwald 1886. 
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erscheinen mufsto. Erst kürzlich hnhen Nei.->her und Wechs- 
berg^) auf die roduzierende Wirkung lebender Zellen gegenüber 
Methylenlilau eine Metliode der Bioskopie zu gründen versucht. 
Wenn auch die Entscheidung, ob eine Zelle noch alle Lebens- 
eigenschaften besitzt oder nicht, jedenfalls nicht für alle Fälle 
mit Hilfe dieser Methode geführt werden kaun (s. unten), so 
geht auch aus diesen Beobachtungen hervor, dafs das Methylen- 
blau, ein Präparat, das überdies den Vorteil hat, in bestimmten 
Handelsmarken auch in der Regel gleiche Eigenschaften auf- 
xuweisen und damit Nachprüfungen xa erleichtern, als ein aufaer- 
oidentlich ieines Reagens aufsufassen ist Jeden&lls haben uns 
schon wenige Versuche ndt Lackmustinktur, indigoachwefelsaurem 
Natrium, OrceXn, MethylgrQn überzeugt, dafs die von uns haupt- 
sächlich benutsten Bakterienarten das Methylenblau weit rascher 
redusierten. Hierauf ist bei solchen vergleichenden Versuchen 
aber groCses Gewicht su legen. Denn nur mit einem sohneil 
reagierenden Indikator ist es möglich, grofse Serien durchsu- 
arbeiten, die quantitative Vergleiche mit Kulturen von demselben 
Tage und demselben Nfthrboden gestatten. 

So ergab sich bei Reduktion der gleich starken Suspension 
von Bact. Coli und Staphylococc. pyogen, aur. in Bouillcm: 

Tabelle L 



JRoduktionszeit 



Indikator j 


ätaphjrloc. 


hakt. coli. 


(^ccmlprof. Lfle, indigCMdiwetel- 








86 Min. 


in 1 8td. aehwacb 


5 Tropfen Lackmustinktur .... 


2-2 . 


desgl. 


0,5 ccm Iproi. MetbylenbUnlOeang . j 


ÖO üek. 


2 Min. 35 Sek. 



Aus der vorstehenden Tabelle ist schon ersichtlieh, dals wir 
als Kriterium für die Starke der Reduktion die Zeit gewfthlt 
haben, in der eine durch Zusatz einer bestimmten Menge 

Methylenblau dunkelblau gefärbte Bakteriensuspension völlig ent- 
färbt wird. Man könnte auch daran dt nken, als Faktor die 
Menge Mothyleublau zu wälilen, die von einer Suspension in 

1} MQncbner med. Wochenschr. 1901, S. 1261. 
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einer bestimmteu Zeiteinheit reduziert wird. Aber, wie schon 
L. Deutsch*) hervorhebt, würde man so inkonstante Resultate er- 
halten, da nach unseren Beobachtungen namentlich grölisere Mengen 
Metbylenblnu leicht Niederschläge in den Suspensionen erzeugen, 
die auf den Ablauf der Reduktion höchst störend wirken und die 
Schärfe der Reaktion wesentlich beeinträchtigen. Esist aber trotzdem 
nicht unwichtig, bei vergleichenden Untersuchungen durch wieder- 
holten Zusatz von Methylenhlau so den gleichen Suspensionen 
SU prOfen, bei welcher Menge von Methylenblau eine erhebliche 
Verhmgsamung besw. Sistierung der Beduktion eintritt, um auf 
diese Weise ein Urteil 1. über etwaige schädigende Einflflsse des 
Mediums, in welchem die Bakterien suspendiert sind, 8. der 
maximalen Beduktionricraft der betn^enden Probe su gewinnen. 
Es bleibt zu erklftren, weshalb Suspensionen und nicht die von 
den meisten Autoren, auch noch von Deutsch benutston 
Bouillonkulturen hier zur Verwendung kamen. Smith hat schon 
festgestellt, dafs die Schnelligkeit der Beduktion von der Zahl 
der Bakterien abhängig sei, und er hatte auch bereits als Erster 
Suspensionen der Bakterien benutzt. Eine einfache Überlegung 
mufste zu dem öchlusae führen, ihifs für unsere Zwecke Suspen- 
sionen der Bakterien den bisher benutzten I^ouillonknlturen bei 
weitem vorzuziehen sind. Denn, wie eingangs erwähnt, wollten 
wir vor allem nachwoisen, dafs und unter welchen Bedingungen 
die l^akterienleibor i^l^stande sind, die reduzierende Wnkung aus- 
zuülien. Da hierzu möglichst gleiche und groise Mengen von 
Biikterienzellon benutzt werden mufsten , so erschienen die 
Bouillonkulturen von vornherein als viel weniger geeignet, wie 
die Suspensionen abgewogener Mengen von Bakterienreinkultur. 
Denn 1. die ersteren weisen fast nie, selbst bei gleichem Nälir- 
boden und gleicher Züchtungs Zeit und -Temperatur, die gleiche 
Menge von Keimen auf, 2. macheu die Stoffwechsel produkte 
(Säure- resp. Alkali-Bildung) in verschiedenem Mafse ihren £in> 
flufs auf die Reduktion geltend und deswegen 3. sind stets nur 
Kulturen von gewissem Alter benutzbar, wodurch 4. der Anzahl 
der in einer bestimmten Kulturmeuge vorhandenen Bakterien 
1) KongreüBberidit, Paris 1900, Abt f. Bakteriologie. 
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und damit der KeduktioD eine gewisse Grenze gesetzt wird. Die 
Suspensionen dagegen gestatten, wie weiter geseigt wird, 1. ein 
Variieren in Besag auf die Bakterienmeuge innerhalb ziemlich 
weiter Grenzen und damit 2. die Möglichkeit, die Reaktionszeit 
durch Benutzung grober Bakterienmengen bedeutend abzukürzen, 
was, wie sehon erwähnt, für vergleichende Versuche von grorsem 
Vorteil ist. Es wurden aber zunächst eine grüfsere Reihe von 
Bakterienarten in Bouillonkultuien durchgeprüft, tun auf diese 
Weise du Urteil zu gewinnen, welche Arten sich für weitere 
Versuche vermöge ihres stärkeren BeduktionsvennOgens am 
meisten eigneten. 



T :i 1, (:■ 1 1 



II 



Nr. 



Reduktion von 0,5 ccm. 
*/,^proz. MethylenblaulöHong dorob 
10 cc-ui Bouillonkultur 



nli'ht >'rlilt7t 



•rliltzt 1 , Strl. auf 6(1» 









Min. Sek , Min, 


Si>k 


1 


, Bftc. Coli 


1 ISStdn. 


5 


10 


7 


1 

40 


2 


Bac. Typhus . . . 


! 18 > 


20 




«.schwach iu',, Std. 


8 


Bu. Prodigiosns 




18 


80 


deagl. 


4 


Bac. FluorMceiw non 


\ ^ * 


11 




unTollat. in 1 Std. 




liquefac. .... 












5 


Sarcina Alba . . . 


2 > 


20 


40 


0 iu 1 S(d. 


6 


j Bac. Ramosua . . . 




1 15 




- 


- 


^ 


. StepbyloeoceoflAlbas 


! 2 » 


' ] 




0 in 1 Std. 


8 


Bac. LacÜB AörogenM 


1 8 > : 










9 


Bac. Snbtilis . . . 


' 2 . 


8. Bchwachin 1 Std. 






10 


Staphylococcua Anr. ji 2 > 


6 




16 




" i 


Bac Megatherium . 


' 3 > 


l 1 


30 


0 in 1 Std. 


-1 


Bac Anäirads . . 1 


1 1 . 


7 ! 




- 


- 



(Siehe Tabelle IU auf S. 300.) 
Später haben wir für unsere Untersuchungen fast ausschliefS' 
lieh Suspensionen aus den oben angeführten Gründen benutzt. 
Die Oberflflchenkulturen wurden auf 3proz. Fleisch wasseragar in 
Kolleschalen angelegt. Nach 1 — ^2 tagigem Wachstum bei 37 <^ 
wurden die Bakterienmassen sorgfaltig, möglichst ohne Verletzung 
des Nährbodens und unter Femhaltung des Kondenswassers, mit 
einem Platinspatel abgehoben, auf einer Handwage, deren Ge- 
nauigkeit bis 10 mg ging, in bestimmten Quantitäten abgewogen 
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und sodann doich inniges Verreiben in dem betreffenden Medium 
z. B. Bouillon suspendiert. Das Abwttgen und die Verreibong 
«ifolgte in tarierten kleinen porzellanenen Farbschftlchen mit 
Au^^fs. Die Suspension wurde dann in Reageni^g^ftser über- 
geführt. Bei vergleichenden Versuchen müssen Gläser von mög- 
lichst gleicher Wandstärke und gleichem Durchmesser gewählt 
werden. Nachdem die Suspensionen durch etwa ^l^etXkskäig» 
Verweilen in zwei ineinandergestellteu, mit Wasser gefüllten und 
erhitsten BecherglAsem auf die gewünschte Temperatur gebiacht 
waren, wurden sie zunächst krfiltig durchgeschüttelt, um die 
feine Suspension wieder henustellen, dann mit Metiiylenblan 
versetzt und mit dem Farbstoff kurs gemischt. Die Zeit von 
Vollendung der Mischung bis zur Entfärbung im Wasserbade 
galt als Reduktionszeit. Auf einen Luftabschluls mit Paraffin, 
liquid., welcher die Verküpung des Farbstoffes hindert und bei 
länger dauernden Versuchen von Neisser und Wechsberg, 
sowie von A. Wolff mit Vorteil benutzt worden ist, konnte in 
diesen, meist höchstens nur ^4 his Ya Stunde dauernden Ver- 
suchen verzichtet werdeu. 

Tabelle m. 

Bedaktien fon 0,& wm Vi« HeHiyleBbiaiinraBf dvreh 10 ee«. 

1— 2 tiliriirer Bottlllonliultur. 



Nr. 


Kultur 


Rednktfonmit 


j 




Uta. 


Sek. 


1 


Bact. Coli (IdatflndUch) .... 


6 


10 


2 


Bac. Typhi > , , , . 


20 




a 


Bac. prodigiosus (2 Tage) .... 


18 


ao 


4 


Bac. flttoreaaQB n. liqaefoc (2 Tage) 


11 




ß| 


Sardna alba (8 Tage) 


20 


40 


6 




15 




7 


Staphylococc nW'uti (2 Tage) . . . 


7 




8 


> aureus > ... 


6 




9 


Bae. leet aerogenea (2 Tage) . . 


7 




^ 


Bac. aubtilie (2 Tage) 


ach war In- 
uacb 


Kriuktion 
1 std. 




Bac. Megatberiam (2 Tage) . . . 


5 


80 


12 . 




7 




13 ' 




8 





Es galt zunächst zu ermitteln, welche Stftrke der Suspension 
als zweckmifsigste für vergleichende Versuche zu wählen war. 
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Es wurden daher verschiedene Quantitäten gleicher Bakterien- 
arten in demselben Medium (lOccm Bouillon) suspendiert. 



Tabelle IV. 
Sii>v«Bslom In 10 em IMlIeib 



Nr. 




Menge 


Methylemblaalltoimg ' 


Redoktioniadt 


Oiu»lill.1: 1 


vvaaMllr 


Min 


Sek. 




! 


e 


ccm 


% 






1 


Staphylo<K>CGU8 Aar. 


A 9 


1,0 


V.o 




80 


9 
9 




04 


1,0 


7x0 




15 


O 

o 


I > 


u,o 


1.0 


Vi« 




12 


A 


1 > 


u,o 


1,0 


V.o 




12 


fi 




1 0 


1,0 


Vi. 




10 


o 


* * 


n 0 


1,0 


.1 


4 


46 


1 


> > 


ü,4 


1,0 


1 


1 


45 


o 


> > 




' 1,0 


1 


1 


25 


9 




0 K 


1.0 


1 


1 


10 


in 

IM 


üaC (yOU 




1,0 




2 


20 


«4 

11 


> • 


0,4 


1,0 


v" 

/lO 


1 


80 


12 


> » 


0,6 


1,0 




1 


25 


13 




08 


1,0 


Vto 




^ 


u 


Bac. lactifl aexoganes 


0,2 


; 1,0 


V.o 


1 


10 


15 


» » 


0.4 


1,0 


V.o 




30 


16 




0.6 


1,0 


'/,o 




80 


17 


Bao. Prodigtoeni 


0,2 


1 1,0 


1 


7 


85 


18 


> > 


014 


1.0 


1 


3 


45 


19 




0,6 


1.0 


1 


3 


25 


20 


> > 


0,8 


1.0 


1 


3 




91 


Bac. M^therinm 


0.2 


1,0 


1 


0 in 


Vi 8t 


22 


» > 


0.4 


1 


1 


17 




28 


Microeoeeoa Ureae 


0.2 


1,0 


1 


8 




M 


> > 


0,4 


1.0 

J 






10 



Wie man aus der obenstehenden Tabelle eiaieht, tritt auch 
hier die IMfE^rens zwischen don ReduktionsvermOgen der ver- 
schiedenen Bakteriensiten deutlieh hervor. Was die verschie- 
denen Quantitäten anbelangt, so eigibt sich, dab grOfeere Quan- 
titäten als 0,4 g in 10 ccm Bouillon sweckmäbig nieht verwendet 
werden. Denn die seitliche Beschleunigung der Reduktion, die 
sich swischen 0,8 g und 0,4 g noch deutlich bemerkbar macht 
und sogar teilweise geradesu quantitativ, entsprechend der Bäk- 
torienmenge, wie das Smith schon hervorgehoben hat» auftritt, 
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ist nicht mehr so deutlich erkennbar bei den höheren Werten 
von 0,6 und 0,8. Hier senkt sich eben ein Teil der fiakterien 
rasch za Boden und so verläuft die Reduktion der gesamten 
Flüssigkeit nicht schneller, als wenn eine kleinere Menge von 
Bakterien suspendiert wird. Wir haben deshalb in den meisten 
FftUen 0,2 g stur Herstellung der Suspension verwandt und zwar 
aus folgenden Gründen. 

Einmal wollten wir eine starke und rasch erfolgende Re- 
duktion erzielen, die jedoch für viele veigleichende Versuche 
auch nicht zu rasch verlaufen durfte, weil sich sonst die Unter* 
schiede in der Zeit überaus klein gestalten und die Beobachtung 
erschweren. Desw^n wfihlten wir nicht 0,4 g, sondern 0,2 g. 
Auf der anderen Seite wollten wir unter die Quantität von 0,2 g 
nicht heruntergehen, weil Wägefehler, sowie Differenzen in dem 
Wassergehalt der Kulturen bei grölseren Quantitäten nicht so 
stark beeinflussend wirken konnten. Übrigens haben uns spätere 
Versuche gezeigt, bei denen wir Trockenpräparate von Bakterien- 
massen herstellten, dais iler Wassergehalt solcher von Agarkul- 
tnren gewonnenen Massen nicht so erhel)lich schwaukt, wie man 
annehmen sollte. Er lag stets zwischen 1) und 25%, Die Wäge- 
fehler mögen zwischen 5 und 10% betragen, so dafs sich eine 
mittlere Fehlergrenze für die X'ersuche von etwn 10 und 15% 
ergibt. Dabei ist allerdings immer vorausgesetzt, dafs in der 
That eine gröfsere (Quantität der Bakterien auch die Reduktions- 
zeit entsprechend abkürzt. Darüber kann nach der obigen Ta- 
belle aber für Quantitäten bis 0,4 g pro 10 ccm Bouillon kaum 
ein Zweifel bestehen. 

Die bisher erwähnten Versuche sind sämtlich bei der Tem- 
peratur von 31^ angestellt. Diese Temperatur wird sich für die 
Reduktion der schwach wirkendeu Bakterien wohl stets als die 
günstigste erweisen. Anders scheinen sich dagegen so stark re- 
duzierende Bakterien wie die Staphylokokken zu verhalten. (Siehe 
Tabelle V S. 303.) 

Hier wird die Reduktion noch bis 55^ hin vermehrt, eine 
Tbatsache, die schwer zu erklären ist. Vielleidit handelt es si<^ 
um eine bessere Auslauguug des reduzierenden Ferments aus 
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den Zellen bei höherer Temperatur. Im übrigen ist es sicher 
«weckmäfsig, die Reduktiona versuche bei 40'' anzustellen, da 
jeden&tUe alle TemperatoreD unter 40^* eine bedeutende Verlaug- 
flamung der Reduktiouszeit bervoimfen. Ist die Menge der redu- 
zierend wirkenden Baktarienzellen nur eine geringe, so kann 
unter ümstftnden bei 60* Bchon ein yoUkonuuenes Sistieren der 
Reduktion erfolgen, wie die ParaUelreilie in Tabelle II ^eig^ für 
welche Bouillonkulturen benutzt wurden» die gpnz gleidunAlsig 
angelegt und gezQchtet waren, wie die in der ersten Kolunme 
aulKeföbrten. 

T a b e 11 e V 
0,2 g ätaphfioe. in 10 Bouillon« 



I 

Nr. 


Tempera- 
tor 


Methyl PH- 
1 blaulOsg. 


T 

Rednklionaaelt 

1 Min. 1 S«k. 




' Grnd 


1 ccm 






1 


0 


1 0.6 


Schwach 


in 1 8i 


a 


15 


1 0,5 


18 




8 


95 


0^ . 


9 


40 


4a 


40 


0^ 


1 


16 


4b 


40 


1,0 


4 


80 


6a 


50 


0,5 




30 


6b 


50 


1,0 


3 


15 


6a 


56 


0,6 




86 


6b 


66 


1,0 


9 


6 



Von greisem Einflul's ist auch das Alter der Kultur, die 
zur Reduktion verwendet wird. Bei Bouülonkulturen steigt 
natürlich die Reduktion, solange die Vermehrung der Bakterien- 
zellen nocli eine erhebliche ist. Nach kurzer Zeit aber sind an- 
scheinend doch schon eine grofse Menge von abgestorbenen 
Zellen in der Kultur vorhanden, die ihr ReduktionsvermOgen 
verloren haben. Besonders deutlich trat dies in einer Dipbtberie- 
BouiUon hervor. (Siehe Tabelle VI u. VH auf S. 304.) 

Wie man sieht, ist die Reduktionsf&bigkeit der Diphtherie* 
kultur nach 7 Tagen bereits ganz erheblich herabgesetzt, nach 
9 Tagen fast erloschen. Das Wachstums- und Giftbildungsver^ 
mdgen dieser Kultur war allerdings von vornherein nur ein ge- 
ringes. Immerhin weisen diese Ergebnisse darauf hin, dals eine 
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gewisse Beziehung zwischen dem ReduktionsveimOgen und der 
Giftbildung besteht, die bei vielen Kulturen innerhalb des Zeit- 
raumes von 10—14 Tagen ihren Höhepunkt erreicht. Pftr die 
Staphylokokken, die auf Oberflltehenkultaren gesflchtet waren, 
sinkt die Reduktion schon am zweiten Tage etwas herab» um am 
-vierten Tage bereits eine gans erhebliche Veiminderung sa 
zeigen, ein Eigebnis, das mit den Beobaehtongen von Gott- 
sehlieh und Weigang^) im Eünklang steht, die ein sehr 
schnelles Absterben von Bakterien auf OberflAchen-Agarkultoren 
feststellten. 



Tabelle VI. 
10 ctm PlphtherieboHllIoiikaltiir. 



Alter 1 
der 
Kaltnr 


Bednktion von 

0,6 ccm "„proz. 
MetbylenblaulOa. | 




Tag« 


Min. 


Sek. 




1 


15 




Schwaches Wachstam 


2 


8 


30 


Starkee Wachstum 


8 


8 


30 






10 






5 


14 






6 


14 


30 




7 


65 






9 


0 in 7 St 





Tabelle Vn. 
0,A g »tsf lijleeo««. ia 10 ««n BooUloa. 



Jdierder 
Agar- 
kultar 1 


1 Bednkticni ▼on 

' 1 ccm 1 proz. 
MethylenbUniOe. 


lag» 


Mla» 


Sek. 


1 


1 


80 


2 


2 


16 


3 


8 


6 


4 


8 


80 


5 


16 





Nach den Untersuchungen früherer Autoren ist die redu- 
ii«*ende Fähigkeit bei den AnaSroben stets eine stftrkere wie 
1) Zeitaefar. f. Hygiene, 90, 8. 876. 
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bei den aeroben Bakterienarten. Wir konnten für fakultative 
Anaöroben nachweisen, dafs anaerob gezüchtete Knltoreu starker 
reduzierend wirken wie aärob gezüchtete Kulturen deraelben 
Bakterienspezies. 

Zu diesen Versuchen wurden 10 ccm Bouillonkultur von 
Staphylokokken und Kolibakterien verwendet, die bei aSrober 
und anaörober Züchtung (nach Büchner) annähernd gleich gutes 
Wachstom zeigen. 

Tabelle VTTT 
Bedmktion 0,5 een VuPros. MethylenblaalSsiuv. 



Nr. 



Kultur 



Redaktionazeit 



Coli 



2 CoU 

3 Staphylococcus Anreus 

4 I Staphylococcns Aureus 



Aerob. 

Anafirob. 

ASrob. 
AmUirob. 



Min. Sek. 

0 in aOMin. 
(olditwaltwbMibMAitO 

13 — 
80 — 
17 — 



Ii 



Aufser diesen Bakterienknltoren worden auch Suspensionen 
von 0,2 g Koli*OberflächenkuIturen in 10 ccm Bouillon geprüft, 
die auf je drei Petrischalen aörob bezw. anaärob innerhalb zwei 
Tagen gewachsen waien. 

Tabelle DC. 



■H- 



Methyleablaulüüuug 
Iccm I 0,6 ccm 1% 



Coli aSrob. gewedieen 
CoH anaSrob > 



1 Min. 45 Sek. 
55 Sek. 



4 Min. 
1 Min. 50 Sek. 



In beiden Fällen ergibt sich alao das gleiche Resultat, näm- 
hch, dafs anaerob gewachsene Kulturen ein nicht unbeträchthch 
höheres Roduktionsvermögen aufweisen. Man könnte denken, 
dafs durch das aerobe Wachstum thatsächlicli eine geringere 
Menge der reduzierenden Substanz im Bakterienleib gebildet 
würde, indessen scheint es nach dem folgenden Versuche, bei 
dem von derselben aörob gewachsenen Kultur je zwei Suspen- 
sionen angelegt wurden, deren eine 3 Stunden anaerob bei 37® 

gehalten, die andere ebenso a^rob aufbewahrt wurde, vielmelu: 
AnblT für Hyidcne. Bd.XlJV. S2 
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als ob der LuftsauerstofE an sich, wenii er auf feucbtgebaltöne 
Bakterienmasaen einwirkt, eine schädigende Wirkung auf das 
ReduktioDsvermögeu derselben ausübt. Darauf weisen auch 
übrigens die Erfahrungen bin, dafs wir bei der Darstellung von 
Trockenpittparaten aus den Bakterien bezüglich des Einflusses, 
welchen der Sauerstoff beim Trocknen auf die Reduktionsffthig« 
keit ausübt» gewonnen haben (s. unten). 

Tabelle X. 

0^4f fitephyloeeee. In 10 cem Bouillon, reduziert 1 ecm Iproz. MetkjlflBblaalSs. 



1. nach 3 Stdn. aerob. 


1 3 Min. 


2. » » > aaaörob. 


1 1 Min. 60 Sek. 



Man hätte annehmen können, da& das Licht, sei es in Form 
des diffusen odw direkten Sonnenlichts einen Eiufluis auf die 
Reduktion äuTsem könnte. Während man für den Ablauf der 
Reduktion selbst, also für die Entfärbung des Farbstoffes, eine 
begünstigende Wirkung des Sonnenlichtes annehm«i könnte, 
müTste man die Wirkung des Sonnenlichtes auf die Bakterien- 
zollen schon als eine schädigende supponieren mit Rücksicht 
Hul die Erfahrungen, welche bezü<;li('h der Entwicklungshemmung 
und Abtötung von Bakterien durch das Lieht gewonnen wurden. 
Die wenigen Versuche, die wir nach dieser Richtung hin unter- 
nommen liaben, liefsen aber eine Wirkung des Lichtes weder 
nach der einen noch nach der anderen Richtung liin erkennen. 
Es machte keinen Unterschied, ob die Reduktion im l i t rn n 
Sonnenlicht, oder hei ganz schwacher künstlicher Beleuchtung 
in der Dunkelkanmier vorgenommen wurde und mehrstümliger 
Aufenthalt von Bakterien-Suspensionen im direkten Sonnenücht 
hatte keine Herabsetzung der Reduktion im Veigleiche mit einer 
dunkel gehaltenen Probe zur Folge. 



Tabelle XI. 



Suspfnuion 0,1 ccin. Staphyl. 
in 10 cctn liouiüon 


Redaktion v. 1 pros. Methylen- 
blaulOeimg 


Qfi ocm 


1 ocm 


1 

im Lieht gehalten .... 
im Donklea > . . . • 


1 Min. 80 Sek. 

2 Min. — Sek. 


3 Min. SO Sek. 
8Mln.408ek. 
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Schon iu uofleren ersten Versuchen konnten wir feststellen, 
dafa das Medium, in welchem die Bakterien suspendiert sind, 
▼on einem wesentlichen Einflufs auf die Schnelligkeit iles Ab- 
laufes der Reduktion sind. Numentlich zeigte sich sehr bald 
nach dieser Richtung eine bedeutende Differenz, je nachdein die 
Bakterien in Bouillon oder in Wasser suspendiert waren. 



Tabelle SIL 

^ f Kiltar In lOeem PlVssifkelt redozlertn €^cein Iproi. Ketk^lM- 

blaalVsiiny. . 



Medium 


1 Btaphylooof». | 


Bact. Coli I 


V. Cholera 


destill. Waoaer . . . 


6 Min. 30 Sek. . 


in 80 Min. schwach 1 






1 > 5 > 


S Min. 


2 Mio. dO 8ek. 


0,75 pros. NaCHpLOeung 


7 > SO > 


in 80 Min. schwach 


nicht in >/, Std. 


9 ticm Bontllon + 1 ccm | 








t/„ N = NaOH 


1 . - » 


imn. 6566k. 




9 ccm Bouillon -j- 1 ccm 


1 






V„ Nx=H,80^ . . 


2 > 46 > 

1 


4 > 16 > 





Hier konnte vor allen Dingen die Reaktion und der Salz- 
gehalt der Bouillon in Betracht kommen. Wie aus obiger Ta- 
belle ersichtlich, suchten wir zu ermitteln, ob die alkalische Re- 
aktion eine wesentliche Rolle für die Redaktion spielt. Es zeigt 
sich in der That, data die ntÄrker alkalische Reaktion der Bouillon 
jedenfalls eher begünstigend auf den Verlauf der Reduktion wirkt, 
während eine .saure Reaktion den entgegengesetzten Einilufs 
äufsert. Die Vcrnuitung, dafa etwa osmotische Verhältnisse für 
die Schnelligkeit der Reduktion in Betracht kommen, hat sich 
insoiern nicht l>eFtätigt, als i)hysiologi.sehe Kochsalzlösung sich 
im wesentlichen nicht als geeigneter für die Reduktion erwies, 
wie destilliertes Wasser (s. Tab. Nr. XIl). Nur insofern zeigte 
sich ein Einflufs des Salzgehaltes im Medium, als in dialysierter 
Bouillon die Reduktion langsamer erfolgte wie in nicht dialy- 
sierter und anderseits der Salzzusatz zur «lialy.sierten Bouillon 
eher etwas begünstigend auf die Reduktion einwirkte. (Siehe 
Tabelle XIU S. 308.) 

Sp&ter stellte sich immer klarer heraus, dals nur in Gegen- 
wart von stickstoffhaltigen Körpern der Salzgehalt wirklich von 

22* 
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Bedeutung war. Indessen ist sein Einflufs auch hier nur ein 
recht geringer. In der dialysierten Bouillon vollzog sich die 
Reduktion allerdings langsamer. Der Sakzusatz hat eine be- 
acbleunigende Wirkung, aber weder der Zuaats von Kochaalz, noch 
der von DinatriumphosphAt gleicht die Wirkung der Dialyse voll- 
kommen auB, DieacfaonTon Petruschky erwShnte Thatsache, 
dala ein gewisser Eiweibgebalt der Nftbibdden die Beduktiona- 
ifthigkeit der Kulturen eifaObt, konnten wir in einwandsfreier 
Weise dureh Benutzung der Suspensionen bestfttigen (Tab. XIV). 

Tabelle XQI. 



0,8 ff Kaltor rsAiilertea 9fi um Iprta. HcChylMklavMtiaf . 



1 


Stophylococc 


1 Baet Coli ; 


1 V. Cbolen 


1. 10 ccm Bonillon ohne 


46 Sek. 


1 8 Hin. 16 Sek. 


i 8 Min. SOSek. 










S. wie 1 dialysiert . . . 


1 Min. 20 Sek. 


13» 30 » 


' 5 > 10 . 




1 > — 1 


Is » 66 • 


4 > • > 


4. » 8+0,3V«NasHPO4 


1 * 10 > 


l8 > 60 > 


4 1 10 > 



Tabelle XIV. 
0,2 g Knltur reduzierten tf,5 ccm 1 proz. MethyleablanlSsiiaff. 



Medium 


Stapbyloeocc. 


Bact Coli 




1 Hin. 80 Sek. 


8 Mbi. 


10 ccm 0,75 prot, NaCl^Lösang . . . 


anTol]Bt.ln<jyBtd. 


0 in 1 Sld. 


8 ocni Na CULOsiing -|- 1 cem Kanineben- 








1 Min. 55 Sek. i 


3 Min. 45 Sek. 


10 ccm. 0,75 proz. Na Cl Lösung -f- 0^ g 








18 Min. 1 


14 Min. 


10 ccm 0,76 pror. NaCl-Lösung + 0,2 g 






Blntalbomin (noram BodenBeduktion) 

1 


15 Min. SOSek. 


wiTdlbit. In 1 Std. 



Wie ersichtlich, ist es nicht gleichgiltig, welche Art von 
Eiweifs vorhanden ist. Das Serum zeigt hier eine entschiedene 
Überlegenheit gegenüber dem Eieralbumin oder dem kauflichen 
Blutalbumin, das allerdings bei den vorliegenden Versuchen 
nicht vollständig in Lösung zu bringen war. Mit ROcksicht auf 
die Biologie der Bakterien und die Bolle, welche ihrer reduzieren- 
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den Thfttigkeit yielleiclkt für die Zenetsung stiekstoffhaltiger 
Snbstansen zttkommt, erschien ee tod Interesse, auch andere 
stickstofEhaltige Körper in Lösung als Medium für die Suspension 
2u benutsen und auf diese Weise ihren Einflufs auf die Reduktion 
»1 ennitteln. 

Aus den umstehenden Versuchen (Tab. XV) kann man 
folgendes entnehmen: 

Pepton und Albumosen begünstigen die reduzierenden Wir- 
kungen der Bakterien nicht wesentUcli, wenigstens so weit es 
sich aus den hier benutzten Präparaten schliefsen läfst, ebenso- 
wenig die Amidosäuren. Die Wirkung der Fleischextraktlösungen 
ist in der Regel die gleiche wie die der Bouillon. Die Anwesen- 
heit d('^ Kreatins im Fleischextrakt ist ohne Belang. Das Kreatin 
A'erniag dementsprechend allein auch nicht die Wirkung des 
ITleischextrakta zu ersetzen. 

Wenn die Uschinskysche Nährlösung bezüglich der Re- 
duktion die Bouillon beinahe zu ersetzen vermag,, so verdankt 
sie diese £igenscha£tt wie es scheint, wesentlich ihrem Gehalt 
an Ammonium lacticum. Wie weitere Versuche zeigten, kann 
das Ammonium lacticum durch weinsaures Ammon und andere 
Ammonsalze nach dieser Richtung nicht ohne eine Herabmin- 
derung der Beduktiouswirkung ersetzt werden. Nach den 
obigen Versuchen ist der SchluXs gestattet, dafs die- 
jenigen Nährlösungen, wie Bouillon» Fleischeztraki« 
lösung, Fränkel- Uschinskysche N&hrlösung, die sich 
im allgemeinen für die Züchtung, also für das Wachs- 
tum der Bakterien durch jahrelange Erfahrung als 
günstig erwiesen haben, auch das beste Medium für 
die Entwicklung der reduzierenden Eigenschaften 
der Bakterien darstellen. Damit ist aber auch sehr wahr- 
scheinlich gemacht, daßs die reduziwende FAhig^eit der Bakterien 
eine wichtige Rolle bei dem Emihrungs- und Vermehrongs-Pro- 
zesse der Bakterien spielt. 

Welche stickstofi'baltigen Bcstnndteik' der Bouillon und Fleisch- 
extraktlösnng es sind, mit denen sich die reduzierende Thätigkeit 
der Bakterien hier verknüpft, diese Frage ist allerdings durch 
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Cber die reduzierenden Wirkua^en der Bakterien. 



Tabell n XV 

0)2 g Kultor reUazteren 0,6 eein Iproz» MethylenblaalSsnng. 



f^ar. Coli 



10 CCD Bouillon . . 
10 ccm Fleischextrakt' 

\ömns (1 "o^ • . 
10 ccm Fleiücbextrakt- 
I08nng(2«/o),{ii8tfrai 
von Ereatin^). . . 

10 ccm Krentinlftf», (!''' '(,) 
10 ccm 0,75 proz. NaCi- 

LöSUQg 

10 ccm 0,75pros. NaCl" 
Utaaag +0,1 g Witte- 

Pepton 

10 ccm 0,75 proz. NaCl- 

Lösung -j- 0.2 g Am- 

plLO'Peptoxi . I • • 
10 ccm 0»76pn». NaCI- 

LöBung 0,3 g Pepton 

Grübler 

10 ccm 0,7.') proz. NaCI- 

LOsong + 0,1 g He- 

tero-AlbmnoM . . . 
10 com 0,75 proz. NaCl- 

Lösunsr -}- 0,1 g Deu- 

tero-Albumose . . . 
10 ccm 0,75 proi. NaCl- 

lOBUBg 0,1 g Leadn 
lOoem 0,75 proz. XaCl- 

Lösg. - 0,1 gTyrosin 
10 ccm Bouiilon . . . 
10 ocm BoaiUon + 0,1 g 

Harnetofl .... 
10 rem Bouillon + 0,6g 

i l!irn.><ti iff .... 
10 ccmFränkelÜsehiQS- 

ky's NftbrKteiing 

(ohne Alkali) . . . 
lOccin 0,GprOB.Ammon.' 

T,;tkt. -Lösung . . , 
10 ccm proz. Dina- 

trfttinphMsphat T/>sg. 
10 ccm Qjb pro». >'aC]> 

Lösung 

10 ccm 0,4 proÄ. Aspara* 

gin-D^ffunt' .... 



1 Min. 30 Sek. 
1 * 35 * 



3 Min. 16 Sek. 

4 9 90 > 



- » 60 
6 t 45 



> 



8 
18 



20 

ao 



schwach in */| st 

CT** 
15Min.~— Sek. 



20 



10 
80 

ly 

7 

17 



1 

2 
6 

ö 



1) Hier wurde die bei de 



80 



30 

20 
4ö 

10 

50 

20 



10 



0 in 1 8t 



46 Min. — Sek. 



4 Min. Sek. 
4 > 80 • 



6 > ao > 

unvoUatinlStw 



aobwach in 1 8t. 
■chwmA in >/« ^ 

iSehr schwach i. Vt^J 



2 Min. 10 Sek. 



4 Min. 5 Sek. 

5 > 80 > 
0 in Vt 8t. 
0 . V, » 

15 . 20 Sek. 



Kreatindarwtellung gewonnene Bdatterlauge in 



entaprechender Verdflnnnng benntat 
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die obigen Versuche auch nicht zur Entachoidtmg gelangt. Dab 
stickstoffireie Bestandteile, wie Traabensucker, Bohnucker, Gly- 
eerin jedenfalls nicht die Reduktion begünstigen, mOgen die 
folgenden Versuche zeigen. 



Tabelle XVI. 
0,9 f Kaltar Mduiertan 0^ tem Ipsoi. lI«tiTl«nbl«aISia>g. 



! 


Bact Coli 1 


1 V. Cbolerae 




1 

2 Min. 20 Sek. 


4 Min. 


10 ccm Bonillon + 1 prot. Glyc. 


1 3 » 20 > 


1 0 in St. 


10 ccm Bouillon -f-^P^oz. Glyc 


1 3 > — » 


' -in Min. 


10 ccm Bouillon -f- 10 prckz. <ilyc. 


, 2 . 30 . 




10 ocm Bouillon 4> 20pros. Glyc 


1 8 > 10 ^ 


1 10 Min. 30 Sek. 



Tabelle XVH. 
0,2 g Kaltnr reduzierten 0,5 eem Ipros. Hethylenblanlltennf. 



1 


Bact. Coli 


; Staphyloeooena 




2 


Min. 10 Sek. 


— Min. 50 Sek. 


10 ccm Bouillon -f~ lOproz. Traubenzucker | 


3 


> 10 > 


1 > ~ » 


10 ccm H,0 -h lOpin». Thrabensneker . j 


* 


> 80 > 


8 » 15 > 


10 eem 0,75 pn». NaCl-LOeung + lOprot. 










5 


» 20 » 


2 > 30 * 




3 


> — > 


1 > 30 t 


10 ocm Bouillon -{- lOproz. Rohrzucker . j 


4 


» 5 » 


2 » 80 » ■ 


10 ccm H,0 -f- lOproK. Bohnncker . . 




0 in 1 8t. 


86 > — » 


10 ccm 0,75 pros. N»Oi*L<tonng -HlOpn». 












0 in 1 St 


nnvollet in 4 St 



In Übereinstimmung mit den .Erfahrungen früherer Unter- 
Sucher (L. Deutsch) konnten wir feststellen, dafs Antiseptica 
schon bei verhältnismäüsig kanser Einwirkung die reduzierenden 
£ägensGhaften von Suspensionen der Bakterien in Bouillon vez^ 
niofaten oder wesentlioh herabsetzen. Am wenigsten schädigen 
noch Chloroform und Tolnol, und namentiioh das letztere er- 
scheint deshalb geeignet für vergleichende Versuche, in welchen 
man die reduzierende Thfttigkeit prüfen, aber das Wachstum der 
Bakterien aufheben und gleichzeitig eine höhere Temperatur zur 
Digestion anwenden will, wodurch die Verwendung eines Anti« 
septikums von hohem Siedepunkt als zweckmülsig erscheint. 



Digitized by Google 



312 Über die reduzierenden Wirkungen der Bakterien. 

Das Chinin hat hier in stärkerer Konzentration tmd bei längerer 
Einwirkung seine Eigenschaft als Protoplasmagift bewfthrt. 



Tabelle XVIII. 

0,2 htm, 0^ g Kultir F«4isierten 0,5 bezw. 1^ com Ijproe* M«tlijl«ai- 

blaulSsuair* 





1 Staphylooocc. 


1 B. Coli 


1 V. Gholerae 


1. u,4 in lu ocm r>ouuion 






1 








nacn o ot. bei Sz" 


1 Min. 45 Sek. 






5 Min. — Sek. 


£. Wie i.-f- UjUiproi. outh . 
















4 




> 






14 > 90 > 


o. wie 1 . + u,ilSlpKOB. onb- 
















4 


> ao 


> 






|37 > — > 


4. Wie 1. -f- £ iTopien 










1 

J. 


Chloroform .... 


3 


> 40 


> 






7 > 80 » 


■ 0« wio i, 9 iropren 










* 








> ao 


9 






9 > 80 > 


n. U.i; in juocni uouiUon 














nach 24 bt. bei 22° . 








8 Min. 40 Sek. 




7. wie 6. -|- 0,01 proz. 














HffOL 








4 


» ao > 




8. wie 6. + 2 Tropfen 










i 




Chloroform ... 








10 


> 15 > 


1 


9. wie 6. -f- 2 Tropfen 






















13 


» — > 




10. 0^ in 10 ccm Benillon 














+0,1 pros. Ohin. hydlrO' 














chlor 


1 Min. 30 Sek. 








11. wie 10. -j- Iproi. Chiu. 
















1 


> 45 


> 








12. wie 11. nach 34 St 


nursdkw.Redak' 








bei 37 » 


tion am Boden 








13. 0,2 in 10 ccru Bouillon 








1 






nach 24 8t. bei 37° . | 


2 Min. 45 Sek. 




1 





Wie nach dem, was ttber den EinBufs des Alters der Kul* 
turen ermittelt wurde, verständlich ist, genflgt schon ein längerer 
Aufenthalt der Suspensionen bei 37 ® ohne Zusatas, um ihre Be* 
duktionsfähigkeit etwas herabzusetzen. Diese Eigenschaft, die 
übrigens erst nach etwa zweistündiger Digestion schwach hervor^ 
tritt, also gerade unsere bei 40 angestellten, aber rasch ver^ 
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laufenden Versuche nicht störend beeinflussen konnte, teilen die 
reduzierenden Stoffe der Bakterienzellen bekanntlich mit allen 
labilen Körpern (Zymase, Alezine etc.). Anderseits weife man, 
data gerade einige Sake und auch einige organische Körper, die 
stark wasseranziehend sind, die Eigenschaft haben, den Zerfall 
aoleher labiler Stoffe ra verhüten, also konservierend ^zu wirken, 
wie dies namentlich bezüglich der Salze für die Alezine von 
Büchner^) nachgewiesen wurde. 

Tabelle XIX. 
0,2 g Knttar reiutertai 0,5 een lpr»a. Metiiylenblasliiuif. 



^ Stapbylocooc. 


CoU 


1 1^. 15 Sek. 


3 Min. 16 B«k. 


1 1 60 > 


6 > — » 


4 > 30 > 


Iß » — . 


' 7 » 30 . 


20 » — » 




2 > 50 > 


|l 1 > 16 > 


4 > SO f 


Ii 2 > 10 > 


6 > 16 > 


2 » 45 . 




^2 > m . 1 


1 - 



1. 6 ocm BovUtoa +5 cem H, 0 

2. vi» 1. +1% Na NO, 

1. +5% NaKO, 
1. +10% Na NO, 
1. -f 1 o/o N«i so, 
1. +5«/, Na, SO, 
1. +10% Na, 80« 
7. nach 18 Stdn. bei 37 ° 
1. » 18 > » 87« 



8. 
4. 
5. 
6. 
7. 

a 

9. 



Tabelle XX. 

0y2tf f Staphyloeoc«. redazierten 1,0 eem Iproz. Methyleablaulösiin;. 



1. 


ö com 1 pro2. FleiHchexlraktlosung *) 


3 Min. 


30 Sek. 


2. 


wie 1. nach 8 Stdn. bei 37* . . . 


4 t 


40 t 


3. 


» 1. +10proz. Robrzacker . . 


2 » 


30 > 


4. 


» 3. nach 3 ?t.ln. V)ei 37 " . . . , 


S > 


15 > 


5. 


» 1. -A-25proz. liohrzucker . . 


2 » 


30 . 


6. 


» 5. nacii 3 Stdn. bei 37 " . . . 


3 > 


35 > 


7. 


> 1. +60proK. Bobnacker , . 


3 > 


6 » 


8. 


t 7. nach 3 Stdn. bei 87 . . . 


2 » 


80 > 



Aus den vorstehenden Versuchen ist zunächst zu eotnehmen, 
dafs Zusatz gröfserer Mengen von Na2S04 in der That nur wenig 
schftdigt, eher konservierend wirkt, wenn man bedenkt, dab 



1} Arcliiv f. IIvK'ienp, F.d. 17, S, 138. 

2) Die luugHarnere Keduktion ist auf die in diesen Versuchen saore 
Beaktion der Fleischezlraktlösung zurückzuführen. 
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hierdurch eine Vermehrung der Bakterien ausgeschlossen war, 
die in der BouilloDprobe ohne Zusats eintrat. Na2N0s äbt ent- 
schieden eine angünstige Wirkung auf die Redaktion aas. Bei 
50 % Bohrzackerkonsentration ist der Abtauf der Redaktion auch 
nach mehrstündiger Digestion ein schnellerer. Dabei ist zu be- 
merken« dafs durch starken Rohrzuokenusatz solche Suspen- 
sionen sich nahezu völlig aufhellen, so dals man von suspen- 
dierten Teilen bei makroskopischer Betrachtung nur wenig mehr 
sieht. Es scheint in der That hier eine LOsung des Zellproto- 
plasmas in diesen stark konzentrierten Lfeungen vor sich zu 
gehen. 

Damit würden aber natürlich auch die reduzierenden Stoffe 

aus dera Zellleib in die Lösung iU cigi hen und namentlich bei 
längerer Digestion niüfsten daDn solche Lösungen sogar starker 
reduzierend wirken wie vorher, wofür die Gegenwart des Kohr- 
zuclcers an sich nach den früheren Ergebnissen (Tab. XVI) nicht 
verantwortlich gemacht werden könnte. Die folgenden Versuche 
zeigen, dafs dies in der That der Fall ist. Die Serien wurden 
so angelegt, dafs eine grofsero Baktenennienge mit 50% Rohr- 
zucker oder Glycerinlösung limgere Zeit digeriert wurde und 
darnach durch Verdünnung mit Bouillon wieder Proben von ge- 
wöhnlicher Suspensionsstärke und niederem Rohrzucker- bejsw. 
Glyceringehalt hei^estellt wurden. Diese Su^ensioneu wurden 
mit Proben, die von Anfang des Versuches an gleich starken 
(10 %) Rohrzucker- bezw. Glycerin- und Bakteriengehalt aufwiegen 
und gleich lange digeriert waren, verglichen (s. Tab. XXI S. 315). 

Diese Methode, durch starken Rohrzucker* und Glycerin- 
zusatz aus frischen Bakterien die Inhaltsstoffe zu extrahieren, die 
für alte Kulttiren ja z. B. bei der Darstellung des alten Tuber^ 
kulins Anwendung finden, dtirfte geeignet sein, ebenso wie die 
Suspensionsmethode überhaupt, über die biologischen Wirkungen 
der Bakterienleibessubstanz in einzelnen PftUen Au&chlufs zu 
geben und wird auf ihre Brauchbarkeit nach dieser Richtung 
hin geprüft werden. Für die konservierende Wirkung starker 
Rohrzuckerzusätze kommt höchstwahrscheinlich auch in Betracht, 
dafs hierdurch die zerstörende Wirkung proteolytischer En^jrme 
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vermindert wird, wie E. Büchner dies ffir die Zymase nach- 
nachgewiesen hat. 

TAbolle XXI. 



0,2 g Kultmr rediuderten Ofi eem 1 proi. XetlijleBkfaiolSsaiif . 





fitanhvl<MSfme. 1 


Coli 


1. 


10 cctn tOproz. Glycerinboulloii 














nach 2 St. bei 37 " 


1 Min. 50 Sek. 


3 Min. 30 Sek. 


2. 


10 octn lOproz. Glycerinbooillon 














ra> 60*/« nach 8 8td. M 37* . . 


> 20 » 




» 


86 


» 


3. 


wie 1. nach 24 St<L bei 25« . . 




8 


» 


45 


• 

> 


4. 


wie 9. nach 24 Std. boi 35» . . 




8 


> 


80 


> 


6. 


10 ccm 10 proz Robrzackerbouillon 














nach 2 Std. bei 37* 


1 Min. 20 Sek. 


8 




40 


> 


6. 


10 ocm 10 pn». Bohnnekerboailloii 














aas 60% nach 2 Std. bei 37° . . 


— > 96 • 


2 


> 


10 


> 


7. 


wip n. nach 24 Std, bei 25" . . 




3 


> 


15 


> 


8. 


wie 6. nach 24 Std. bei 25 « . . 






» 


5 


> 



Von Interesse war es auch, zu untersuchen, ob die Ag|[;luti- 
nation der Bakterien die reduzierenden Wirkungen wesentlich 

beeinträchtigt, nachdem dieses Phänomen von einzelnen Autoren 
durch Veränderungen, die in der Zellm- lul ; an vor sich gehen 
sollen, erklart worden ist. Choleravibrioncu wurden durch starken 
Zusatz von altem Imraunserum ra.sch agglutiniert, vom Serum 
abcentrifugiert. z. 'V. noch mit Koch.sal^'lö.sung gewaschen, in 
Bouillon .su.sjiendiert und mit Öuspeusioneu uicbt agglutiuierter 
Bakterien verglichen. 



Tabelle XXH. 



Bakterien menge 


HouiUon-l 


Methylenblaa* 


1 

Min. 


Sek. 


1. 0^ g nicht agglutiniert 


5 ccm 


0,5 ccm Vio 0 




80 


8. 0i6gagglDtiniert(iiieht 










gewaschen) .... 


1 5 ccm 


0,6 ccm V,o^'o 




20 


8. 0,1 g nicht aggintiniert 


1 10 ccm 


0^ ccm !•/• 




55 


4. 0,15 g agglutiniert (ge- 






1 * 






10 com 


0,5 ccm l^o 


1 * 


80 



Nach diesen Versuchen werden die Inhaltsstofiie der Bak- 
terienzelle durch die Agglutination nicht wesentlich tangiert; 
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wenigstens wird die Reduktion dadurch ansobeinend nioht be- 
einflufst. Diese Beobachtung stimmt überein mit den übrigen 
Thatsachen, welche besüglich des Immunkörpen allein — und 
in dem hier verwandten alten Serum war kein Komplement vor> 
banden — in seinen Besiehungen zu den iBakterien festgestellt 
sind. Denn auch die Wachstumsenergie der Bakterien wird durch 
die Einwirkung des Immunkörpers nicht wesentlich gemindert. 

Nach den Beobachtungen, die bezüglich der Abhängigkeit« 
welche die Reduktion in Bakteriensuspensionen von der Bak- 
terienzahl zeigt, gemacht wurden, war es schon beinahe nicht 
mehr zweifelhaft, dafs die Reduktion durch die Bakterienleibes- 
siibstan/, hervorgerufen wird. Immerhin suchten wir auch bezüglich 
der Bakterien den gleichen strikten Nachweis zu erbringen, der 
dem einen von uns bei der Hefe so überraschend geglückt war. 

Die Erwartung, dals auch liier die Buchn er- Hahn sehe 
Prefsraethode den Beweis liefern würde, erwies sich — wie l)e- 
reitö eingangs erwiihnt wurde — als nicht stichhaltig; die aus 
Cholera- und Coli-KuUuren gewonnenen Prelssäfte zeigten keine 
reduzierenden Wirkungen. Man wird in der Erklärung nicht 
fehlgehen, wenn man annimmt, dafs hier vor allem die quanti- 
tativen Verhältnisse gegenüber dem Hefeprelssaft eine Rolle 
spielen. Die uaturgcmärs nur kleinen Mengen von Bakterien 
liefern, auch bei mehrfachem Auspressen, unter Zusatz von 
NaCl-L{)sung oder Bouillon nur scliwach eiweifshaltige Prefssäfte: 
wie selbst bei der Hefe nachweisbar ist, bleibt im Prefskuchen 
eine grofse Menge der Zellinhaltsstoffe zurück. So kann es 
nicht Wunder nehmen, dafs namentlich bei der längeren Dauer 
der Prozedur, der Erhitzung, welche die Bakterien beim Zer- 
reiben erfahren, der kleinen, überhaupt nur zur Verfügung 
stehenden Quantität schliefslich ein nicht reduzierender Saft re- 
sultiert. Indessen hoffen wir, mit einer verbesserten Methode 
doch noch zu einem zellfreien reduzierenden Saft zu gelangen. 

Auch die Albertsche') Methode führte zunächst nicht zum 
Ziele. Die durch schnelle Behandlung der feuchten Bakterien- 
massen mit Alkohol und Äther erhaltenen Trockenpräparate 

1) Berichte d. deutsch, ebetn. Gesellsch. 1900, .^775. 
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waren unwirksam, sie reduzierten nicht mehr. Eine Modifi- 
kation des Alber tscheu Verfahrens, über die von Albert, ~ 
E. Buchner und R. Rapp berichtet worden ist*), ergab zwar 

► Trockenpräparate der Bakterien, die noch eine erhebliche Wirksam* 
keit besafsen, allein es stellte sich heraus, dafs die meisten Arten 
durch diese Behandlung allein nicht abgetötet wurden. £)nt als 
die mittels dieser Aceton-Methode dargestellten gelblich-weifsen, 
pulverfOnuigen Massen im Vakuum allmählich steigend auf 107 ^ 
bis 1 Stande lang erhitst wurden, gelangten wir su Prl^)aIaten, 
die ledttderond wiricten und, wie die Eultivierungsversuche mit 
grOCseren Mengen seigten, entweder ganz steril waren oder höchstens . 
noch vereinzelte lebende Keime aufwiesen. Eifaitzen unter Luft- 
zutritt auf 107 vernichtete meist die Reduktionswirkung yöUig. 
Die Erhitzung im Vakuum wurde in einem doppelwandigen 
Eupferbad, das durch Toluoldfimpfe erhitzt wurde und oben 
durch einen aufgeschliffenen Kupferdeckel mit BOgelverscfalufs 

- nebst Dichtung geschlossen war, unter stilndigem Absaugen aus» 
geführt. Der kleine A[)parat, eine Modifikation des V. Mey er- 
sehen. Imt sich für diese Zwecke aufs beste bewährt. Die nach- 
folgende Tabelle gibt eiiui;L; der Werte wieder, die wir mit den 
gelungenen Präparaten erhalten haben. Es sei aber nicjht ver- 
schwiegen, dafs wir auch, aus nicht immer festzustelleuden 

^ Oründen, mitunter Mifserfolge zu verzeichnen hatten. (Siehe Ta- 
belle XXIII 8, 318.) 

Aus diesen Versuchen kann man jedenfalls schliofsen, dafs 
es gelint^t, die Zellen in trockenem Znstande abzntüten, ohne 
dafs sie ihre Reduktionskraft vollkoinmen einbüfsen. Allerdings 
vermindert sich dieselbe beträchtlich: denn 0,2 g trockener Masse 
entsprechen etwa 1 g feuchter Masse und trotzdem wirkt eine Suspen- 
sion von 0,2 g der abgetöteten trockenen Bakterien meist noch nicht 



1) Berichte d. dentvch. ehem. Geeellseh. 1902, S, 937fi, 0. Eykmann, 

Über Enzyme boi Bakterien nnd Schimmelpilzen. Centralbl. f. Rnkf., T><\. '29, 
S. ^41—848. Durch Vennischung bezw. Üborschichtung von Mairorinileb, 
CaHeinlOsuDg, Blut, Stärke, Fett luil Agar in Petriachalen will E. easeia- 
■pttltende, blmilolytieche, amylolytische und tettspalteDde Enzyme bei Bak- 
terien «md Sdiimmelpilaen naehveiflen. 
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Tabelle XXIU. 









1 |>ro£ 1 




Material 


Mediam | 


Me- ' , 
thTlan> 




0,2 g lobende, 






,1 


phylococc. 


Iii nnwi 

IV OVIU J>UUUIOD 


X OCul 


8. 


0 9 CT Irn^lrAfiA 

StaphyL-Maaee 


10 > > 


1 > 


3. 


0,06 K desgl. 


10 > > 


1 > 


%. 






1 , 


5. 


0,2 > » 


10 ccm Iproz. i 
Fleiscbextraktlös. 


1 » 


6. 


0,8 > > 


10 cem 2proz. 

W i tte- Fe i)to n t ösiin a 
Witte lepioniosung 


1 > 


7. 


0,2 » » 


10 ocm H,0 


1 > 


& 


0,1 > » 


6 ocm BoaUlon 


1 > 


9* 


0,2 > * 


1 10 > > 


1 


10. 


0,2 g trockene 
Coli-Masse 


10 > > 

j 


|0,5 > 


u. 


desgl. 


10 ccm Ipros. 
Fleischextraktlös. 


0,5 » 




0,2 g trockene 




12. 


Micraooccnnae- 
1 Haase 


10 ocm Bouillon 


1 » 


18. 


1 0,1 g desgl. 


1 10 » 


0,5 » 



Redoktionaseit Ii Bemerkungen 



1 Min. 50 Sek. 

2 > 5 > 

1 » 86 > 
1 > 16 > 

3 » 45 » 

0 in 80 Min. 
0 > 20 > I 
8 Min. 10 Sek. 



nicht «tUlat» niislit 
gana ateril 
desi^. 



2 
28 
U 



80 



ganz steril. Vi 
auf 107« aifaitet 

gana ateril, 1 Std. 
auf 107* ertdUt 

deagl. 



I 



10 



nicht ganz steril, 
nicht erfaitst 

sterilp Vt Btd. anf 
107« erUtat 



Vermehruui^sfälngkeit der Bakterieu geknüpft ist. Damit ist es aber 
wahrscheinlich gemacht, dafs auch die Reduktionsvorgäuge in 
der Bakterienzelle, wie die der Hefezelle, durch enzymatische 
Körper hervoigerufeu ^nirden, die in ihrem Verhalten und ihrer 
so schnell reduzierend wie 0,2 g feuchte, lebende Bakterienmasse. 
Indessen ist es nicht ausgeschlossen, dals eine Verbesserung der Me- 
tliode auch noch zu reduktionskräftigeren und dabei doch abgetöteten 
Zellen führt Für den vorliegenden Zweck erschienen uns die Ver» 
suche genügend, weil sie uns darthaten, dafs die Reduktionaffihig- 
keit der Bakterien 1. an die ZellsubstanE, 2. aber nicht an die 
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Wirkung der Zymase nahe etebeu. Vollkommen identifizieren 
mit dem, was wir bisher unter dem Begriff des Enzyms ver- 
standen haben, kann man unseres Elraehtens auch die Zymase 
nidit. Man wird genötigt sein» wie auch Wroblewski henror* 
bebt^), hier eine neue Gruppe von Substanzen den Enzymen 
ansugliedem, die unseres Erachtens charakterisiert ist 1. dureb 
ihre aulserordentliche Labilität» 2. durch die Abhängigkeit ihrer 
Wirkung von der Zusammeneetsung des Mediums und von ihrer 
eigenen Konzentration in diesem Medium. In diese Gruppe würden 
neben der Zymase auch die reduzierenden Zellsubstanzen foUen 
und auch die Wirkung des zell&eien Saftes von Arum maculatum*), 
sowie die der Alexine wftre hier anzugliedern. Nach den snb 2. 
genannten Eigenschaften aber ist anzunehmen, dafs unter natür- 
lichen Verl!ältni«<sen diese Körper nicht als eigentlich gelöst in 
einer Flüssigktii zu denken sind, sondern uui auf einen be- 
stimmten Reiz hin, den man sich als physikalischen (Osmose?) 
oder chemischen vorstellen kann, von der Zelle abgeschieden 
werden, a]>er in den unmittelbar die Zelle umgebenden Müssig- 
keitsteilcheo bereits zur Wirkung gelangen und dabei verbraucht 
werden. 

Die Tlntersuchungen mit leidenden und abgetöteten Zellen 
haben auch fernerhin gezeigt, dafs die Virulenz der Bakterien 
nicht im Zusammenhange mit ihrer reduzierenden Wirkung zu 
stehen scheint. Wenigstens gab eine Cholerakultur, deren Viru- 
lenz durch vielfache Tierpassage gesteigert war, hiemach keine 
höheren Reduktionswerte. Bei drei Diphtberiekulturen von ver- 
schiedener Giftigkeit konnte ein Zusammenhang mit der redu- 
zierenden Wirkung gleichfalls nicht festgestellt werden. 

Trockenes, stark wirksames Tetanus- und Diphtheriegift zeigte, 
wie schon Neifser und Weohsberg gefunden haben, in 
Lösungen keine Reduktion. Dagegen gab uns eine liOsung von 
Oobragift» das wir der Güte des Heizn Kapitftns Lamb-Bombay 
verdanken, stets eine deutliche, wenn auch schwache Reduktion 



1) Joorn. f. prukL Chemie 1901. 

S) M. Hah D , Ber. d. dentseh. obem. Go ss l lsch . 1900, 8. 8566. 
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(0,05 in 3 ccm Bouillon reduzierten 0,5 ocm '/igpros. Methylen* 
blaulOsung in 3^ Min.). 

Nach Detitsch soll es gelingen, durch Behandlung von 
Tieren mit den Filtraten der Kulturen von Microcooc. nreae (in 
Unn) ein Serum su erzeugen, das der Redaktion entgegenwirkt. 
Wir haben einen Versuch am Kaninehen angestellt, das innerhalb 
vier Wochen 19 com Filtrat erhielt Das Serum wurde von uns 
vor und nach der Behandlung mit Suspensionen von Micrococe. 
Urea» in Bouillon geprüft Es ergab sich keine wesentliche Veiv 
ftnderuiii; Jurch den Serumzusatz weder vor noch nach der Be- 
handlung. Deutsch hat zu somcn l'rulungen das Filtrat der 
Kulturen benutzt, also ein viel schwacher reduzierendes Agens. 
Es ist möglich, dafs unsere abweichenden Ergebnisse darauf 
zurückzuführen sind. Aber jedenfalls kann es sich nicht um 
eine starke Öerumwirkung handeln. 

Unsere Ergebnisse lassen sich folgendermafsen zusammen- 
&8sen: 

1* Für das genauere Studium der redusderenden Wirkungen 
der Bakterien empfiehlt sich die Benutsung von Suspen- 
sionen ein- bis zweitftgiger Kulturen unter Verwendung 
▼on Methylenblau als Indikator bei einer Temperatur von 
37^. Die reduzierende Wirkung so geprüfter Suspensionen 
ist Tor allem abhängig a) von der Bakterienart b) von 
der Zahl der darin enthaltenen Zellen. 

2. Die reduzierende Fähigkeit der meisten Bakterienarten 
erlischt beim Erhitzen der Kulturen auf üO^. 

3. Die anaerobe Züchtung vermehrt bei fakultativen Ana- 
('fohiern die reduzierenden Wirkungen; der Luftabschlufs 
wirkt konservierend auf das Reduktionsvenuögen von 
Suspensionen aSrob gewachsener Bakterien. 

4. Die Lösungen, welche sich für die Züchtung der Bakterien 
bewährt haben, stellen auch das günstigste Medium für 
die Entfaltung der reduzierenden Wirkungen in Suspen- 
sionen dar, wobei die N-haltigen Bestandteile der Nähr- 
lösungen die wichtigste Bolle zu spielen scheinen. 
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5. Antiaeptica yeimindem das ReduktionsTeimOgen der Bäk* 
terien, lelativ wenig Gbloroform and Ttolnol, 

6. Starke Zusätse Yo'n Natriumsullat» Olyceiin, Robnracker 
wirken konservierend auf das BeduktionsveimOgen der 
Bakterien. 

7. Durch Zusatz von 50 proz. Rohrzucker oder Glycerin zu 
den Suspensionen und nachherige Digestion bei 25** bezw. 
37° gehugt es, die Reduktionswirkung zu vermehren, ein 
Vorgang, der wahrschenilieh durch eiue L^Jsuug des Zell- 
protoplasmas zu erklären ist. 

8. Die Agglutination schädigt die Reduktionswirkung der 
Gholeravibrionen nicht. 

9. Eß ist gelni^en, Trockenprftparate von Bakterien darsu- 
stellen, welche keine Vermehrungsffthigkeit, wohl aber 
noch ein wenn auch gemindertes BedukttonevennOgen 
zeigen. 

10. Dadurch ist es höchst wahrscheinlich gemacht, dafs die 

reduzierenden Wirkungen, welche die Bakterienkulturen 
entfalten, liaiiptsäclilich an die Bakterienzelle geknüpft 
sind und von ihr durch einen nur auf bestimmte Reize 
hin abgesonderten enzymartigen Körper ausgeübt werden. 

11. Zwischen Giftigkeit bezw. Virulenz der Kulturen und 
ihrem Keduktionsvermögen konnte ein Zusammenhang 
nicht festgestellt werden. 

12. Gobragift seigt ein schwaches ReduktionsrermiSgen. 
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über den EmflnÜB der Besounung auf den Gasweclisel 

deg Menschen. 

Von 

Priratdosent Dr. Heinrich Wolpert. 
(Aq0 dem hjgtoiÜBdMB biiütnt der Ünivmitit BoUn.) 

Riibner hat beroits vor einer lieihe von Jahren Vorsnche 
AU Tieren über den Einflufs der Sonnenstrahlung auf die fSlofE- 
sersetzung mitgeteilt*), welche darthun, dafs die W&nne- 
rogulation des Hundes unter dem Einflufs der Beaonnung nach 
MaXagabe rund des halben Temperaturüberschusses der Sonnen- 
ttber die Schattentemperatur beeinfiufst wird: das l)e80unte Tier 
zeigte bei 25^ im Schatten und gleichzeitig 43® in der Sonne 
(Obenohufs IS^ die gleiche StofEzerseteung wie das beschattete 
Her bei 34^ Lnfttemperatur. 

Mit steigender Lufttemperatur war die Wärmeproduktion in 
diesen Versueben am Hund durchweg in dner Erhöhung der 
produxierten Kalorien su Tage getreten^. Da aber späteibin 
durch sahireiche Verauehe (an Person Bretschn.) yon mir be- 

!■ Dieses Archiv, Bd. 20 (IS^j^ §. 345. 

2) Pro Kiln^ramm Kürpergewicht betrug die GeMmtwftrmeprodukUou 
des HundeSj auf 24 Stunden berechnet: 

ft) bei fehlender BeMtmung 58.2 Kai. fllr 25«, 61,8 KeL fOr 80«, 68,7 K«L 
für a&*; 

b) im beNoonteii ZiiHiaud B4,& Kai. für 25* Schatten und 43« Sonne» 
wobei auf »Hp Wa^st rverdampfuug onttiplen: 

a) bei teblender Beaonnung 14,2 Kai. für 25», 19,t» Kai. iür 30% 
46^ Kel. fttr 85«; 

b) im besonnten Zuatenü 44,3 KaL fOr 25' Schatten und 43« Sonne. 
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wiesen wurde, dafs der Mensch in hochwarmer Luft wesentlich 
anders als der Hund reguliert, indem erfiterer von etwa 27" ab, 
mit dem Schweifsausbruch beginnend, auf weitere Erhöhung der 
Lufttemperatur mit einer Einschränkung der StofTzersetzung 
reagiert, und dies sowohl ruhend^) wie auch arbeitend-), so steht 
beim Menschen für unsere hochsommerlichen Verhältnisse eher 
eine verminderte denn eine vermehrte Wärmeproduktion als 
Wirkung der Besonnung zu erwarten. Und es blieb zu unter- 
suchen, ob auch diese, unter dem Einflufs der Besonnaug ver- 
mutlich erfolgeude Abnahme, nach Mafsgabe nur eines Teiles 
des vollen Temperaturüberschusses der Sonnen- über die Schatten- 
temperatur sich geltend mache. 

In der Torliegenden orientierenden Versuchsreihe wurde 
mittels des' Zun tz sehen Reapirationsapparates der Einfluß der 
Besonnung auf den Gaswecfasel des Menschen geprüft. Die 
Versuchsperson (Gandr^ besafs einen recht kräftigen Körperbau 
und hatte nackt ein Gewicht Ton 65 kg. Versuchsramn war 
das photographiscbe Atelier des Instituts. Das Dach und die 
Aursenwand des Versuchsraumes, aus Glas bestehend, wurden 
während der Sonnenversuche zur Erzielung einer möglichst 
niedrigen Schattentemperatur ausgiebig mit Wasser ttberriesdftb 
In allen Versuchen lag G. unter völliger Muskelentspannung 
ausgestreckt auf einem Liegestuhl. Streng geachtet wurde auf 
sämtliche Cautelen, welche Zuntz ftir das Arbeiten an seinem 
Apparat vorschreibt^). Im übrigen wurden die Versuchsbedin- 
gungen thunliclist gleich denen bei nieineu früheren Versuchs- 
personen, insbesondere Bretschn., gclialten. 

In den vier Verauchsgruppeu an Gandr. betrug die Luft- 
temperatur: 

a) Bekleidet ohne Sonne, 20^' im Schatten. 

b) Bekleidet mit Sonne, 22 » Schatten u. 38 (-= 22 + 16) Sonne. 

c) Nackt ohne 8onne, 25^ im Schatten. 

d) Nackt mit Sonne, 30» Schatten u. 41 ^ (=30-1- 11) Sonne. 

1) Diese« Arddv, Bd. 81, 8. 161 n. 178; Bd. 88, 8. 8S6, 

8) Diese« Ärebiv, Bd. 36, S. 211. 

8) Fliegers Archiv, Bd. 46, 66 a.a. w. 

23* 
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Es diirfte zweckdieniieli sein, ziinäclist einer kurzen Be- 
trachtung zu unterziehen: welche Kohlens&urebildung die frühere 
Versuchsperson (Bretschn.) nach Versuchen am Pettenkof ersehen 
Respirationsapparat bei diesen Lufttemperaturen gezeigt hatte, und 
welche Kohieusäurehildung man, fufseiid auf Ruhners Tier- 
versiirhen, im Zustand der Besonnung erwarten durfte (s. unter I)? 
Hieran wird sich ein kritischer ergleich der mit der neuerhchea 
Versuchsperson (Gandre) thatsächlich erhaltenen Zahleuwerte an* 
scblieiseD (s. unter II und III). 

I. 

Die Versuchsperson Bretschn., ')! kg schwer, hatte gehefert^)i 
Bei 0 — 5 ° Lufttemperatur 29,2 g Kohlensäure pro Stunde 



. 5—100 




27,1g 


. 10—150 


» 


25,1g 


» 15—20« 




24,1g 


:> 20—2:)" 


> 


25,0 g 


» 25—300 




25,3 g 


» dO— 30» 




23,7 g 


» 36—40« 




21.2 g 


Durch Interpolieren findet man: 


Für 20^ im bc 




ideten Zustand (a 



s&unabgabd ^'^'^ ^ 24,5 g^i, und für 25« im nackten 

Zustand (c oben) angenähert ebenso grofs oder richtiger etwas 
geringer, nämlich etwa 24,1 g/St., wie vorstellend für 15 — 20*" 
— IT.50 angegeben, wenn man. was sicher angenähert richtig 
sein wird, die wärmehaltende Kraft seiner Kleidung mit 7 — 8** 
Temperaturschutz veranschlagt. 

Trifft die Angabe Rubners auch für den Menschen genau 
SU, so würde Bretschn. im Zustande der Besonnung geliefert 

V Piesps Archiv, Bd. 33, Diugramti) uuf ."Seite 224. Ans der Kurve da- 
soibBt iHt «1er Abfall von 0~20°, der Anstieg von 20—30'', und der noch» 
malige Abfall von 80^-40* ui«cIianHdier ftla ans der hiw gegebenaii lahlen* 
nmrsigen Zusammenatellong zu ersehen. Veigl. andk Archiv» Bd. 88, 8. 59; 
Bd. 88. 8. 223 anten; Bd. 86, S. 201 a. 211. 
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haben: Für 22^ im Schatten kombiniert mit 38* in der Sonne, und 

3g 22 

zw&T bekleidet (6 oben), dieselbe Menge wie bei 22 -{ g — 

= 30« ohne Sonne, nSmßch l^^liJ^ = 24,5 g/St., d.h.: 

durch die Besonuung wäre im vorliegenden Fall keinerlei 
Änderung in der Kohlensäurebildung veranlafst worden. Wäre 
jedoch die volle Sonnentemperator (38^ ein Kriterium für die 
winnende Wirkung der Witterung, so mafste die Abgabe auf 
21,2 g/St sinken. 

Für 30* im Schatten femer, kombiniert mit 41* in der 
Sonne, im nackten Zustand {d oben), stand nach Ruhne ra 

41—30 

Angabe dieselbe Produktion wie bei 30 + ^ ~ 36,5* 

23 7 I 21 2 

ohne Sonne in Aussiebt, nämlich angenähert — — ~ — 

= 22,5 g/St, nicht aber < 20 g/St, wie sich durch Interpolieren 
für 419 Lufttemperatur bei fehlender Besonnung ergeben würde. 

Hieraus geht also folgendes hervor: 

Nach den bisher nu unserem Institut gewonnenen Erfah- 
rungen und Anschauungen ist anzunehmen, dafs der Bekleidet© 
unter den gegebenen Bedingimgen [a und h oben), im Zustand der 
Besonnung nicht mehr und niclit weniger Kohlensäure abgibt als 
bei fehlender Besonnung; ferner wird der Nackte unter den 
gegebeneu Bedingungen (c und d oben), voraussichtlich wesent- 
lich weniger Kohlensäure bei Besonnung als im Schatten ab- 
geben, jedoch lange nicht so wenig, wie dem vollen ÜberschuXs 
der Sonnen- über die Schattentemperatur entspricht. 

In übersichtlicher Zusammenstellung seien die vermutungs- 
weise berechneten Abgaben wiederholt. 

KohlenetturebUdung von Bretschn. (Pettonkofera Appavat.) 

a) 24,5 g/St. bekleidet ohne Besonnung, Lufttemperatur 20*. 

b) 24,5 g/St. bekleidet mit Besonnung, Schatten 22 *u. Sonne 38* 

c) 24,1 g/St nackt ohne Besonnung, Lufttemperatur 25*. 

d) 22,.') g St. nackt xnit Besonnung, Schatten SO* u. Sonne 41 *. 
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u. 

Diesen Vermutungen gegenüber ergaben die Versache 
mittels des Zu ntz sehen Apparates an dem 65 kg schweren 
Gandr. folgendes: 

Für 20 ^ bekleidet bei fehlender Besonnung, war die Kohlen- 
Säureabgabe 25,4 g/St, oder zusammengehend mit dem höheren 
Körpergewicht etwas grOfser als bei Bretschn., welcher nur 
24,5 g/St produziert hatte. 

Für 25® im nackten Zustand erreichte bei fehlender Be- 
sonnung die Kohlensäurebildung Gandr/s nicht ganz diese Höhe 
(25,4) ; es wurden nur 25,1 g/St. nachgewiesen, wie auch oben 
in ganz analoger Weise für Bretschn. ein Sinken von 24,5 auf 
24,1 berechnet worden war. 

Für -22° im Öchatteii kombiniert mit 38® in der Soinie, 
bildete t.uiulr. bekleidet unter dem EiuÜufs der ihn treffenden 
Strahlung 25,5 g/St. Kohlensäure, d. i. sozusagen die nämliche 
Gröfse wie bei 20** ohne Soime (2.>,4 ^/St ). Ein analoges Gleich- 
bleiben der Produktion unter den gegebenen Voraussetzungen, 
nämlich 24,5 g/Öt. Kohlensäure mit wie ohne Beeonniing, hatte 
oben die rechnerische Ülterleguiig für Rretsclm. erkennen lassen. 
Käme der Teniperaturüberschuis von Sonnen- ülier Schatten- 
temperatur voll zur wärmenden Wirkung, so hätte Gandr. 
zweifellos ein Sinken der Abgabe zeigen müssen, welches hier 
ausblieb und auch ausl)leiben mufste, in anderen Fällen jedoch 
auftreten kann, wie durch die vierte Versuchsgruppe bewiesen 
wird. Hierbei brannte die Sonne auf die nackte Haut, es wurde 
wesentlich mehr geschwitzt und somit ^) wesentlich weniger 
Wärme produziert. 

Für 30^ im Schatten kombiniert mit 41* in der Sonne, 
bildete Gandr. nämlich nackt unter dem Einfittfis der Strahlung 
nur 22,5 g/8t. Kohlensäure, gegenüber 25,1 nackt ohne Sonne 
bei 25*. Genau die gleiche Abgabe (22,5) hatte oben bereits 
die Rechnung für Bretschn. ergeben, obwohl letzterer doch 
nonnalerweise eine etwas geringere Kohlensäurebildung, nämlich 
24,5 gegen 25,5 aufweist. Beim nackten Gandr. trat daher noch 

1) Dieses Archiv, Bd. 33, Ö. 226. 
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etwas mehr als der halbe Üherschufs der Sounen- über die 
Schatten temperatur in einer dem Steigen der Lufttemperatur 
gleichwertigen Weise in wärmende Wirksamkeit, bei weitem 
jedoch nicht der volle Temperaturflberochiiüe. 

Wie oben für Bretschn. die vermutungsweise l^reeboeten, 
so seien schliefslich auch hier für Gaadr. die experimentell 
erhobenen Abgaben zoaammengefalst 

Kolüensttnrebfldnng von Gandr. {SSontBaotier ApfMurat.) 

a) 25,4 g/8t. bekleidet ohne Besonnung, Lufttemperatur 20''. 

b) 25,5 g/St. bekleidet mit J5e?soiinung, Soliatten 22° u. BouneSS'*. 

c) 25,1 g/St. nackt ohne Besonnung, Lufttemperatur 2b^. 

d) 22,5 g/St. nackt mit Besouuuug, Schatten 30 » u. 2Sonne 4P. 

ni. 

Der Befund am Menecheni insbesondere am Bekleideten, 
bestätigt somit Tollauf die von Bubner auf Qnmd seiner Tier- 
▼enuefae gemachten Angaben. 

Der respiratorische Quotient seigte keine erheblichen 
Schwankungen; er betrag in den Versuchen in Kleidung 0,73 
ohne, und 0,67 mit Sonne (veigi. Generaltabelle), und in den 
Versuchen im nackten Zustande 0,66 ohne und 0,61 mit Sonne. 
Das Sinken des Quotienten bei Be?«onnung findet wohl seine 
Erklärung in der stark gesteigerten Wasserverdampfung; denn 
unter Bedingungen, die zu Fettverlust zu führen geeignet waren, 
habe ich in früheren Verbuchen noch wesenthch niedriofere 
Quotienten beohaehtet so dafs jedenfalls hier hei den Soanen- 
versucliHn keni AnUii's vorliegt, etwa an eine Aufspeicherung 
von Sant istcjiT oder von UDVoUkommeu oxydierteo Substanzen 
im Körper zu denken. 

Da der respiratorische Quotient stets < I war, so wurde 
dementsprechend auch die Einatmungsgröfse stets gröfser als die 
AusatmungBgröfse gefunden. Letztere, die A tmungsgrölse 
schlechtweg, war im bekleideten Zustand bei Besonn ung wesent- 
lich gesteigert (297 Liter/St. im Schatten, 368 Liter/St in der 
Sonne), weicher Umstand vielleicht der durch die stark erwärmte 

1) Die«e8 Arcbiv, Bd. 36, S. SOI. 
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Kleidung erheblich gesteigerten, mit Luftbewegung einhergehen- 
den Kleiderventiiation zuzuschreiben ist. Wenigstens haben Ver- 
suche an einer anderen Versuchsperson (Behrend) dem Re- 
sultate geführt, dafs durch bewegte Luft die Atmungsgröfse zwar 
nicht ganz allgemein, jedoch die Atmungsgrölae des frierenden 
und auch des schwitzenden Individuums gesteigert wird*). 
Im nackten Zostande dagegen dürfte bei mftfinger Besonnimg 
kaum eine Steigsrung der AtmimgsgrOiae in Aussicht stehen, 
da infolge dea Fehlens der heüsen aufgelagerten Decke kein yer- 
mehrter Wechsel der die Haut umgebenden Luftschicht zu er- 
warten ist und die feuchte Haut ^elmehr, durch Verdampfung 
gekühlt^ gleiche oder doch angenähert gleiche Temperatur mit 
der Umgebungsluft haben wird. Infolgedessen stieg die At- 
mungsgrolse im nackten Zustande bei Besonnung nicht ebenfalls, 
sie nahm sogar, dem Aufenthalt im Schatten gegenüber, 
etwas ab. 

Aus den Respirations^SonnenversuGbeii im geschlossenen 
Raum lassen sich noch keine Schlüsse ziehen, welche zahlen- 
mä/sigen Änderungen des Stoffwechsels Platz greifen, wenn 

man das Zimmer verläfst, um sich der Hesonnung im Freien 
auszusetzen. Denn der Auienüialt im Freien ist immer zugleich 
ein Aufenthalt in bewegter Luft. Du jedoch der Einflufs der 
bewegten Luft auf den Gaswechsei eingehend studiert ist 2), Ififst 
sieh dieser Kaktor darnach berüoksichtii^en ; man braucht nur 
die Wind^fe.scbwindi^keit im Freien zu messen. 

Unter Annahme einer mittleren Windgeschwindigkeit von 
8 m im Freien sind in den Tabellen I — VI, welche unten auf 
die Generaltabeiie folgen, die Resultate solcher Rechnungen zu- 
sammengestellt. Man kann hieraus für die meisten alltäglichen 
Fälle den von der Besonnung und überhaupt vom Wechsel der 
Lufttemperatur zu envartenden Effekt unmittelbar entnehmen. 
Bei stärkerem Wind wird der Ausschlag etwas gröfser, bei 
schwächerer Luftbewegung uicht viel kleiner als daselbst tm- 
gegeben. Denn die Wasserdampf» und Kohlensäureabgabe ändert 

1) DlesM Archiv, Bd. 43, S. 43. 

3) Diese» Arebiv, Bd. 93, 8. 806—228. 
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sich mit Zunahme der Windintensil&t nicht proportional, sondern 
bei stärkerem Wind wird die Änderung relativ geringer. Ein 
Wind von 8 m hat weit mehr als die halbe Wirkung eines 
Windes von 16 m, und schon ein (unbemerkter) Wind von 1 m 
beeinflufst die Abgaben in deutlicher Weise 

Die in Tabelle I— VI angegebenen Versuchszahlen gelten 
ohne weiteres für die Versuchsperson Bretschneider (57 kg) 
and ahnliche Individuen« sind jedoch sfimtlich auch prosentisch 
berechnet und daher mittels einer einfachen Rechnungsoperatiou 
(Multiplikation) auf beliebige andere Personen, deren normale 
Ptoduktton man kennte übertragbar. 

Hiermit soUte nur die Wirkung der Besonnung unter sozu* 
sagen normalen Verh&ltnissen betrachtet werden. Dafs die 
Wirkung der Sonnenstrahlung in besonderen Fftllen eine weit 
intensivere zu sein vermag und zum Beispiel da, wo sie, wie auf 
Oletscherwanderungen, die Haut exponierter Körperteile (Nase, 
Ohren u. s. w.) zur Ablösung bringt, mit Nebenwirkungen, welche 
vielleicht auch den Gaswechsel in anderer Weise, als hier dar- 
gelegt, beeinflussen, verknüpft sein kann, soll nicht bestritten 
werden. So grofses wissenschaftliches Interesse derartige Ver- 
suche, z. ß. im iiüch^;ebirge, bieten wurden, so wären sie doch für 
die allgemeine Volkshygiene von recht untergeordneter Bedeutung. 

Darf icli zum Schluls das Resultat der vorliegenden Versuche 
in Kürze zusanimonfasHen, so wäre zu sn^en: 

Die Wirkung der Besonnung auf den Gaswechsel de« Menschen 
änfsert sich darin, dafs die wünucnde Wirkung der öonne in einer 
dem Steigen der Lufttemperatur gleichwertigen Weise nach Mafs- 
gäbe der liftifte des Temperaturüberschusses der 
Sonnen- über die Schattentemperatur zu Tage tritt. 

Die Kohlensäurebildung wird im allgemeinen durch die 
Besonnung bei tiefer Lufttemperatur in absolut unbewegter 
Luft, wie letztere nur für den allseitig geschlossenen Raum an- 
nehmbar ist, vermindert, jedoch legelmäCsig gesteigert bei 
Übergang vom Schatten des Zimmers in den Sonnenschein der 
bewegten freien Luft; die Kohlensäurebildung bei mittlerer 

1) DieMS AiehW, Bd. 83, S. 228. 
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Lufttemperatur, 15 — 25". zeif^t sich, je nach Schatten- 
temperatur und StrabluogsinteQsität, durch die Besounung er- 
höht insbesoDdere bei geringer Strahlung (bei ÜbeigBDg vom 
Zimmer ine Freie stärker eihuht), dnrcli die Besonnuug nicht 
oder unwesentlich beeiuflufst infibesondere bei mäXsiger 
Strahlung, durch die Beaounung vermindert insbesondere bei 

€toiienat«M1«. AbteUaaf I. 
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7 Ii 2. VIII. 



8 ;i8.Vm. 



Bekl. .Mit . 21,0 88,0 40 a) 17 Min 

l ' !ib)2l . 
Bekl Mit %),0 36,0:a4 :a)3üMin. 

I b) 19 > 



124,000 3,25: 15,85 
180,091 8^40 16,S5 



80,90, 5,56 



80,85 5,08 



10 
10 



.Vliltel (1 — 



Bekl. .Mit ,22,0 38.0 



37 ,,b) 2UMiu 



.0 I 



U Ii 5. VIII. Narkt Mit 30,0 40,5 



4. VIII. Niickl Uhnt; l'5,ü 11 a) 11 .Min. 

b)2I > 

4.VIIL Nnckt Mit 29,5 41,0 30 a^ 12 Min. 

h)23 . 

28 a Ifi Min 
b) 23 > 



127,016 


ii,33 




80,63 


5,29 


127,191 


3,15 


16,ü:> 


60,50 


5,26 


128,455 


3,45 


15,60 


80,95 


5,82 


123,6.36 




15,95 


80,65 


5,40 


126,046 


3,43 


15,78 


80,80 


5,61 

^4 




Mittel - Xackt MU 29,7 40 J: 20 b) 23 .Min. 
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atarker Strahlung (bei Übergang vom Zimmer ins Freie stärker 
Tennindert); die Kohlensäurobüdang wird endlich in hoch- 
warmer Luft durch die Besonnung regelmft&ig vermindert 
(bei Übergang vom Zimmer ins Freie stftrker vermindert). 

Einzel-NachweiBe sind den naehetehenden Tabellen, welche 
durch Interpolieren ergänzt werden können, zu entnehmen. 

▲btellBBff n. Generaltabelle. 









1 


Atomtiefe' 




1^ Stande 


1 




























9 1 


s 


u 

ZI 
9 


, 

a o 


2 i 


a 

9 


V 
9 

e 


s 

9 


1 

c ■ 

9 ' 

•S i 


2 a 


S <i) 


c 

9 

2 


2 


Quotie 


3> 

kr« 

a 

u 


z 


.5 60 

H 


< * 


8 


0,-Verl 




X 

w 


II 


II 


■ 

s 


> 
o 


a 

s 


a 

9 


1 


1 


















l 


Liter 


Liter 


ccm 


ccm 


ccm 


ccm 


LillT 


l.ller 






— 1 




1 

1 

2 ' 


5,282 


5,227 


230,0 


282,3 


528 


523 


316,9 


313,6 


13,8 1 
= 27.6 K 


16,9 1 
= 24.2 K 


0,81 






4^ 4,766 


904,5 


275,8 i 483 


476 ] 


289,6 


286.4 


12,3 1 


18,61 


10,74 






















= 24,6 g 


= 23,7 g' 




1 


3 


5,091 


5,082 


221,0 


288,8 


509 


m ( 


305,5 


301,3 


1 Q Q 1 

— '21 i{ o 


17 3 1 
= 24,7 g 




> 


* ! 


4,940 4,862 


S08,6 


296.ö' 


494 


485 


296,4 


291.1 


12/» 1 


17,81 1 


•0.70 












l! 


1 






= 25,0g 




i 


5 j, 6^076 if^m r 810.8 


335,4 j 


564 


651 


804,5 


297,6 


13,1 1 


19,5 1 


0,65 






















=^ 27,9 g 






6 


4,965 


4,877 


15»5,1 


283,4 


»i6l 




iiy/,9 


2i»2,6 


11,7 1 


1 T ti 1 
lifU 1 


0,69 












1 








«23,4 g 


= 24,3Rf 






Mittel 


6,030 


4,949 1 211,7 


292,0 


Ö40 


531 f 


301,8 


296,9 


12,70 1 


i7,r)-2 1 j 
























=-2o,4g 


= 2ö,lg 




' i 


6^042 


5,905 


1dl,» 


328,3^ 


604 


590 1 


362,5 


364,3 


11,5 1 


19,7 l 


0,66 


1 2 1 




















= 23,üg 


= 28,2 g 




III 


8 


6,957 


6,847 232,8 


843,7 


696 


685 


417,4 


410,8 


13,9 1 


20,6 1 




1 


















««7,8g 




0,68 1 




Mittel 


6,500 


6,376 


212.4 


336,0 1 


650 




390,0 


3Gd,5 


12,74 1 


20,16 1 


0,67 




1 










\ 






= 25,5 g 


= 28,8 g 


1 






6,161 


6,Ü;">2 j 208,8 


:)18,3| 


770 


757 


369,7 


363,1 


12,53 1 


19,10 1 


0,66 


iif 
















-2.5.1g 


= 27,3 g 


1 




10 


5,718 


5,585 


192,7 


825,0 


635 


621 ^ 


343.1 


a3:>.i 


11.6 1 


19.5 1 


0,59 






















= 23,2 g 


= 27,9 g 




? ä 

5 > 

v: 


11 


5,884 


5,375 


182,8 


290,8 i 


489 


489 


328.0 


322,5 


10,9 1 


17,4 1 

'24,0 K 


0,68 



Mittel 5,551 5,4>:'(t 187,8 ^ 307,7 562 555 333,1 j328,fS 11.27 1 



18,46 1 ,0,61 



= 22,eg 26.4g 
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Tabelle L 

Elnllift der Lmfttemperator im Sefcsttoi des Zlamen. 



Im TSbatner 
(vor Sonne geechfltst) 


. AnderoDg gegen: 
>20* im Zinimer vor Sonne 


Temp. t 


Gramm pro 8t. 


geaehtltet« 


CO, 




CO, 


H,0 


10» 


fifi 1 




•2n,i 1.07 

24,5 ~ 1,00 


33 1,88 

18 "" i.öö 


lö» 


34,6 


82 


24,6 1,<H) 
24,5 ~ 1,00 


22 1,22 
18 "~1,00 


»• 


24,5 


i 


24.5 1,00 

84.6 ""1,00 


18 1,00 
18 ~ 1,00 


25« 


25,2 


31 


86^ l,flt 


81 1.72 


84,6 ""1,00 


18 "1,00 


ao« 




68 


24.5 l.fK) 
24,5 l.OU 


R3 8,50 

I S ~ 1.0(3 


II6« 


. 22,6 


100 


22.6 0.«2 


lOÜ ö,.')« 


^ 24,5 1,ÜÜ 


18 ~ l.OÜ 


40« 

1 


19,8 

i 


113 


19,8 0,81 
! 24,6'" 1,00 

c 

1 


113 6,28 
18 ~1,00 



Tabelle I und II zeigen die Wirktins? von Temi>r'rat»iränderungen bei 
febleuder BesouDUog und sind zum Vergleic h mit Tabelle III und IV, welche 
die Wirkung von Temperatnrachwenkungcn bei atettfindender Beionnnng 
darthun, hierber gesetat. 

Aas Tabelle I für sieh ist beispielsweise endchtiicb: 
Begibt man sieb im Winter von einem 20 " warmen Wohnranm in ein 
nar 10 <^ warmes Schlafsimmer, so erfabrC die CO,-Bildnng dne Stoigemng 

26 1 

aof das -^^^ = 1,07 fache, die H,0- Abgabe eine Steigerung auf das 
83 

55 '= 1,83 fache, 
lo 

Beim Übor-^antr von oiriftn t*0" wiirmeu VVr)|inzimmer in einen über- 
wilrmton Knurii inil .»U LulUeiaiHratnr würde die CO„ UiltluuK koiuerlei 

Änderutii; erleiden, die il,0-Abgabe dagegen auf das ~^ = 3,50facbe ge- 
steigert wenlen. 

Beim rt orL'niiir von 20 i\\\f 10" wird 'lie Wasserverdani]^fnnp prhehlir'hpr 
gesteigert, aif* v«m 20 auf 2.>'' \,dort auf dos l,ö3tache, hier nur aul dan 
l,72facbe> 
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Im Freien 
(vor Sonne geschützt) 



Temp. 



10* 

16» 
20» 
»• 
»• 

40» 



Gramm pro 8t. 



CO, I H,0 



80/) 
80,1 
29,2 

26,2 
83,9 
21^ 

22^ 



Andtnmg gegen: 
»90* in Zimmer vor Sonne 
geachütitc 



00, 



H,0 



86 
24 
18 
20 
86 
100 
216 



30,0 
24,5' 

30,1 



84*9 

29,2 
9ifi' 

26,'i 

24,5 ' 

22,9 
24,f.^ 

21,8 
24,5' 

22.3 



1,22 
1,00 
1 ist 

Tjöö 

1.19 
1,00 

1,07 
1,00 
0,94 

'l,üO 

0,H9 
1,00 
0,91 



84,5 1,00 



18 
24 
18 
18 
18 
20 
18 
36 

IM 
100 



2^00 
1,00 

1.88 
1.00 
1.00 
1,00 
Ul 

l.OÖ 

2,00 

1 .0« 



18 

216 
18 



1,00 

12,00 
1,00 



Aua Tabelle II ii^t beispieslsweise ersichtlich: 

Beim Ülx'rjianc vom 20 ' warmen Zimmer in eine pleieh warme bewejjitö 
Aafsenluft wird die CU,- Bildung auf das 1,19 fache gesteigert, die U,0-Abgabe 
di^egen eileidek keine Inderang. 

Bwm Übergang vom SO** wannen Zimmer ins Fiele wiid bei einer 
Anbentemperatar von 10" die CO, -Bildung auf da« IJ^ImAm nnd die 
Abgabe auf das 2,00&cbe gesteigert 

Beim t'heru'nnp vom 'K)*^ wnrmon Ziiiiiuer ins Freie wird bei einer 
Aufaentemperatur von 3ü" die CÜ,-ßiidung ant ''iw (),i»4 fache herabgesetzt 
und die H,0 Abgabe (wie zuvor beim Sinken der Lufttemperatur auf 10") auf 
das 3,00£aehe gesteigert» 

Aus dem Zuaammenhalt von Tabelle I und II lassen sich die Änderungen 
auch gegen andere Ausgangstemperaturen als 90* bereehnen, s. B. fOr 86* ; 

Beim Übergang vom 25^ wannen Ziwavaex ins Freie wird bei einer 

34Ji 

Anfaentemperator von SO" die C0,-Bildang aal das -^g*^ —0,97 fache lierab> 

68 

gesetzt und die U,0-AbgHbe auf das 7..- =r 2,03 fache gesteigert. 
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Tabelle Iii. 
BlwUlttlii der "Bmuaamag im Zimmer. 



Bosne im Zimmer 



Änderniv gegen: 



Temperator 


Boi Beeonnungi 
Gramm pro St. | 


*20<» im Zimtner vor Sonne 
geschfltatc 


8eli»tt. 


Sonne 


CO, 


H,U 1 


CO, 


H,0 


10« 


16« 


85.1 


1 

27 


25,1 ^ 1,02 
24,5 1,00 


27 1,50 
16 l.üÖ 


10« 


20* 




22 


24,6 _ 1.00 
24,5 i,tlÖ 


22 _ 1.22 
18 l,üü 


16° 


20« 




18 


24,1 _ O.ÖS 
2ifi 1,00 


18 _ 1,00 
It» 1,00 


16« 


25" 




18 


24,5 1.00 
j 24^ 1,00 


18 ^ 1^ 
18 1,00 


16» 


SO» 


25.0 


28 


25,0 _ 1,02 
24 .fj " 1,(>0 


23 \:2S 

18 1,(K) 


SO* 


26« 


86.0 


23 


25,0 _ 1,02 

21,5 1 ,00 


2H l^H 
18 1,00 


ao« 


30« 


1 25^ 


81 


_ l.oa 
1 24^ 1,00 


31 _ 1,72 
18 1,00 


20» 


35° 


j 25,3 

1 


48 


2ß,8 _ 1,« 
24,5 i,U) 


43 _ 2,3» 
18 1.0U 


ao* 


40* 


24,5 


63 


24,5 _ l,M 
24,5 1,00 


63 _ 8.S0 
18' 1,00 




80» 




43 


25,8 1,08 
24.5 1,00 


43 _ 2,8» 

lö i,oo 


25« 


85 • 


1 ^ 


63 


, 24,:) _ 1,00 
' 24.5 1,00 


63 8,Ö0 
18 1,00 


25° 


40° 


! 28,7 

1 


93 


23,7 _ 0,97 
24,ft • 1,00 


98 _ 5,17 
18 1,00 


80» 


86» 


28,7 


93 


23,7 _ 0,07 
24.5 i,uo 


98 _ 5,17 
"ib 1,00 


80* 


40* 


' 22,6 


100 


22,6 _ 0,J« 
24.5 i.OÜ 


HH) r,..'>6 
ib 1,00 



Aus T«belle III ist beispielswei^ic ersichtlich: 

Ina 20'-' warmen Zimmer wir*! durch das Setzen vom Schatten in die 
Sonne, wo das Scbwankugellbermometer 30" zei»;en mag, die Kohlensäure- 
bildnng kanm beeinflufi«! (auf das 1,09 fochf> i^vffiteigert), die Wasserabgabe auf 
das l,72fu(lic ;;«8teigert. 

Durch tlcn Übergang voui Schatten ctnea 20 warmen Zimmers in 
einen Baam, wo das Thermometer im Schatten 10^ in der Sonne aher 90* 
zeigt, wird b<>ün Sctxt n in die Sonne die Kohlens.tnrebildang nicht beein» 
flufst, die \Va«6erabga)je auf das 1,22 fache gesteigert. 
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Durch den Übergang Toni Debatten des 20** wannen Zimmers in einen 
Baam, wo das Sebattenthennometer 96 ^ daa Sotarthermometer 40* leigt, 

wird beim Setzen in die 5?nnne die Kohlenpflurebildnnp; kanm beoinfliiTHt (auf 
das 0,97 fache herabgesetxt), die WasHerabgabe auf das 5,17 fache gesteigert. 

Ünler ZahUfmäime von Tabelle I lassen sich di« Jbiderungen Midi 
fregen andere Ausgangstemperaturen als 20^ bwecbiieii; vargl. das Qnter 
Tabelle II angegebene Berecbnungsbeispiel. 

Tabelle IV. 
Eliifl«fli 4«r BcMimuif Im Prd«ii. 



Sonne im Freien 1' Äiidenmg gegen : 



Temperator 


Bei Besonnung 
Giamm pro Std. 


»20" im Zimmer vor Sonne 
geechtUst« 


SchaUoti 


Sonne 


CO, 


H,0 


00, 


H,0 




SlO* 


80,0 


86 


800 1^ 
24,5 ~~' 1,00 


86 ''00 

18 " i.oo 




SO* 


80,1 


24 


30.1 1,22 
1 216 " i/lO 


24 1 «Ä 
16 ~ IfiO 




40 • 


29,2 


18 


29,2 

:i4,6 ^ l,üü 


18 1.M 

T« " iiöö 






26,2 


90 


26.2 1,07 

24,5 " r,ÖÖ 


20 1,11 

"18 " 1,00 


10« 


16* 


80,0 


80 


i 30,0 1,22 
' 24,5 " r.OÖ 


30 1 07 

'iS " 1,00 






1 «0,1 


24 


30 1 lJä2 


24 188 
18 ' 1.00 






30,1 


22 


30,1 1,22 
24,6 " 1,00 


82 1.S3 
18 ^ 1,00 


* • 


au* 


29.2 


18 


1 29 -i 1.1» 
24,6 " T^ÖO 


18 1,00 

18 ~ 1,00 




86* 


28,0 

1 


32 


28,0 l.U 
24,5 ~ 1,00 


22 1.22 

18' 1,0() 




40* 




ao 


26.2 1,07 
24,5 " i.OÖ 


20 1,11 
18 1,00 




50» j 

r 

1 


22,9 


36 


22,9 0,M 
24^ 1,00 


86 2,00 

18 " 1,00 




SO* 


80,1 


22 


80,1 1,22 
24,6 ~ 1,00 


32 1,88 

18 ~ 1,00 




86* 


29,2 


18 


29,2 1.1» 
24 5 1,00 


18 1.00 

18 ~ 1,00 




80* 


1 28^0 

1 


22 


28,0 1,14 
24,5 1,00 


22 1,22 
18 1,00 




86* j 


1 26,2 


20 


26.2 1,07 
24,6 1,00 


20 1,11 
18 1,00 




40* |, S4,4 


23 

1 


24.4 1.00 
2416 1.00 


23 1,28 
18 1,00 
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Fiirtoetsang m Tabelle IV. 



Sonne ün Freien 



Temperatur 



8diatten 



Gknuie 



Bd Beeonnang 
Ontnun piro Std. 



CO, 



H,0 



Änderung gegen: 
»20** im Zimmer vor Sonne 
geschüUtc 



00, 



1.0 



15» 



S5« 



45« 

60» 



20« , 25 



40« 
45" 
»• 
80* 
35« 

45* 
60» 
86* 

40*» 
45» 
60» 



».9 

21,6 
2Ö,0 



80» , 26,2 
S5« 34,4 



21,8 
22,1 
21,6 

: 21,8 

i 

I 22,1 



61 

22 
90 
28 
86 

51 



100 



22,9 

21,6 
21,8 
H,4 
22,9 
21,6 51 



86 



100 
162 
61 

100 
162 
216 



99 0 








— 




2475 


= 


1,00 


18 




1.00 






V,<30 


hl 






246 


= 


1 00 


18 




ilöö 


TEaJH 




1 11 
1,1* 


09 




IS 


SMg5 


= 


1.00 


~18 




1,00 


9ß 9 




1 M 


90 


— 


1 11 


24,6 


— 


1 ,00 


18 




1,00 


"t* 






93 






24 5 


- 


1 00 






1,00 


99 Q 






S6 

VW 






34.6 




iöö 






1.00 








•JL 


— 




94.5 




1.00 


18 




IM 


91 O 




A (in 








243 




1,00 


18 




Toci 


94 1 




t AA 






1 ''8 






1 00 


18 




1,00 


09 Q 




A üi 


86 

vv 




00 


94.5 


— 


100 


18 




1.00 


21,6 




0.88 


51 




2,88 


24^ 




1,00 


18 




l/X) 


21,8 




0.89 


100 




5,06 


24,5 




T.öö 


18 




1 CK» 


22,1 






162 




U.OÜ 


24.5 




1,00 


T8~ 




1,00 


21,6 




0,S8 


51 




2,83 


24,5 




1,00 


18 




1,00 


21.8 




0,88 


100 




0,06 


24,6 




1,00 


J8 




1,00 


22.1 




0,«0 


162 




».00 


24,5 




1,00 


18 




i,<Hj 


22,3 






21 G 




12.(H> 


24,5 




1,U0 


10 




1,00 



Von FriTStdofent Dr. Heindeh Wolpeit. 



337 



Aus Tabelle IV ist beispielsweise ersichtlich: 

Darch den Übergang vom m)" warmen Zimmer (Schatten) ins Freie, 
WO dw SchfttieiithwinoaMtit ^»«nfalU 20 \ das Boii]i«Bfh«rmoinet«r 80** zeigen 
mag» wird beim Setsen in dl« Sonne die KohlenflftitrebUdnng anf das l,jD7faebe 

und die Wasserabgabe anf das 1,11 fache geatdgert. 

Durch den Übergang vom 20" warmen Zimmer rSrliatten) ins Freie, 
wo das SchaUentbermometer nur 10", daa Sonnenthermoiueter aber 20" leigen 
mag, wird beim Setien in die Sonne die Kolilenainfebttdnng anf dae l,2Sladie 
nnd die Wasaerverdampfong anf daa 1,88 fache geetMgert 

Durch den Übergang v(im 20'^ warmen Zimmer (Schatten) ins Freie, 
wo das Schattenthennometer 25"^ und da« Sonnenthermomoter 40 ' zeigt, 
wird beim Setzen in die Sonne die Koblenaäorebildung auf daa 0,ö6 fache 
berabgesetat und die WaaBeralqpabe anf dae 2,88focbe gesteigert 

Unter Zuhilfenahme von Tabdle I hMaen aich die Änderangen auch 
gegen andere Ausgangstemperataren als 20** berechnen; Texgl. daa nnter 
Tabelle II angegebene fierechnnngabeiapiel. 



Tabelle V. 



Yergleieh TOm Freien mit dem Ziuimer bei Temperaturgieichheit, 
Anfenfhalt beide Male im Schatten. 



Temp. 

im 
Schatten 



Im Schatten Gramm pro Stande 



Kohlensäure 



Wasser 



10» 
16 • 

20« 
36* 
80* 
35* 
40* 



Freie : Zimmer ^ x : 1 

30,0 : 26,1 ^ l,lö : 1,00 
30,1 : 24,6 ^1,22: 1,00 
29,2: 24,5 =T 1,1«: 1,00 
26,2: 24,5 =1,07: 1,00 
32,9 : 24^ r= 0,86: 1,00 
21,8 : 22,6 = 0,JM{: 1.00 
22^:19,0^1,18:1,00 



Freie : Zimmeraz : 1 

36:33 =1,09:1,00 
24 : 22 =1,0J> 1 f)0 
18: 18 =1,00; 1,00 
20:81 =0,«5:1,00 
86:68 »0,67:1,00 
100: 100=1=1,00:1,00 
210: 113«1,91: 1,00 



Aus Tabelle V ist beUpielsweise ersichtlich: 

Durch den Ühprtrnns vom Srhatten dos 20" warmen Zimmers in den 
Schatten der ebenfalls 20" warmen freien Luft wir<I die Kohlensäurebildung 
auf das l,li> fache gesteigert und die Wasserverdampfung nicht beeinfluüat. 

Darob den Obergang vom Schatten des 10' warmen Zimmere In den 
Schattet! der ebenfalls 10 " warmen Anfisenlaft wird die Kohlenaäorebildnng 
anf das 1,15 fache und dif Wa<server(lamj)fung auf das 1 09 fache gesteigert. 

Dnrch den Überi^aiii; viun Schalten des 30" warmen Zimmers in den 
Schatten der ebenfalls 30' warmen Aufscnluft wird die Kohlensäurebildung 
anf das 0,93fache berabgesetst und die Wasaerabgabe gleichfalls anf das 
0,67 fache berabgesetst. 

Aitiblv für Hyglana. Bd. XUV. 34 
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T a 1. e 1 1 e VI. 



Yerfleioli Tom Freien mit dem Zimmer bei Temperatu^leieUielty 
▲ofeathalt beide Male in der Sonne« 



Ttampeiratnr | 


In d«r Sonne Qramm pro Bttmde 


Sonne 


Scliattea 


Kohlensa ore 


Wasser 






Freie : ffimmer = z : 1 


Fftie : Zimmers % : 1 


10« 


16« 


80,0 :2Msl,M: 1,00 


80:97^1,11:1,00 


10» 


20" 


30,1 :24,ß = 1,22: 1,00 


24 22 = 1,09:1,00 


15» 


20° 


30,1 ; 2-4,1 ■— l,2o . 1,00 


22: 18 = 1,22:1,00 


15« 


25« 


29,2 : 24.5 = 1,1»: 1,00 


18 : 18 = 1,00 : 1,00 


16« 


30* 


28,0:25.0=1,12:1,00 


22:23 = 0,96:1,00 


90* 


95» 


38,0 :26,0 a 1,19: 1,00 


99: 98» «AM: 1.00 


20° 


30« 


26,2 : 25,2=1,04:1.00 


20 : 31 =0,ftr> : 1,00 


20* 


35° 


24,4 : 25,3 = 0,00 K'*^ 


23:43 = 0,08: 1,00 


90« 


40 *> 


j 22,9 : 24,5 = 0,98 ; 1,00 


36:63 = 0,57:1,00 


95* 


30» 


24,4:25,3 = 0,96:1,00 


23:43 = 0,58:1,00 


»• 


86* 


23,9: 94,6 »0,98: 1,00 


86:68 ^0,87:1,00 


25» 


40° 


21,6:23,7 = 0,91:1,00 


51 : 93 O.ÖT» : 1,00 


80« 


35» 


1 21,6 : 23,7 0,01 : 1,00 


51 :i)3:^0,.i.' 1 <^ 


80« 


40» 


j 21.8: 22,6 = 0,9«: 1,00 


100:100=1,00; l.tK) 



Ana Tabelle Vi ist beispielsweise ersichtlich: 

Dordi den Übergang aas der Sonne dee Zimmers in die Sonne dea 
Freien wird, bei 20<* im Schatten nnd 80^ in der Bonne (hier wie dort), die 
KohlensKurehildung auf diis 1,04 fadie geatdgert nnd die Waaaerverdampfang 
aal das U,«i5 fache herabgesetzt. 

Durch den Übergang aus der Sonne des Zimmers in die e^onne des 
FMen wird, bei 36** im Schatten and 40' in der Sonne (hier wie dortX die 
KohlenB&urebildang auf das 0,91 fache heral>geeetit nnd die WaBsenrer- 
dampiong ebenfaUa, anf das O^Sötedte, lierabgeaetst 



Digitized by Google 



bpeziUäclie Blatverändernngeu uacli üarniujektioiieii. 

I. AUumdlmif . 

Von 

Prof. Dr. A. Schattenfroh, 

AHtatnt m InMltiitiBw 
(Ans dem hygienischen Inetitate der UniTeiätftt Wien.) 

Die Frage nach der IdentitÄt der Blutalexine und der aus 
den polynukleÄren Leukocyten extrahierten baktericiden Stoffe, 
die von den verschiedensten Autoren sclion in Angriff genommen 
wurde, kann in ihrem gegenwärtigen Stadium noch nicht als 
völhg gelost gelten. Den mannigfachen Gründen, die für nahe 
Beziehungen der LeukocvtenstotTe zur baktericiden Wirkung des 
Serums sprechen, stehen Thatsuchen gegenüber, wie verschieden 
hohe Empfindhchkeit gegenüber höheren Temperaturen, ab- 
weichendes Verhalten der baktericiden Leukocytenstoffe in Bezug 
auf den Salzgehalt dee Mediums, Fehlen der globuiiciden Wirkung 
in den Zellextrakten u.a. — Dinge, die zwar an sifh, wir \rh bei 
-einem andern Anlasse auseinandersetzte, nicht absolut beweis- 
krftftig sind, die aber doch anderseits verbieten, Torseitig mit 
Sicherheit die Leukocyten als Quelle der Serumschutzstofle an* 
zusprechen. 

Wassermann hat versucht, auf ^nem neuen Wege sich 
«inen Einblick in diese komplizierten Verhältnisse su verschaffen. 

Von der Voraussetzung ausgehend, dab, falls Leukocyten 

«md Blutserum dieselben baktericiden Stoffe enthalten, diese auch 

am TierkOrper ähnliche Reaktionen auslösen mfissen, behandelte 

94« 
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er eine Anzalil von Meerflchweinchen teils mit friechem Blut- 
serum, teils mit Aufuihweimnungen voq Leakocyten. 

Es stellte sieh nun henus, dafe nicht nur, wie aus den 
Untersuehungen anderer Autoren schon bekannt war, das Blut 
der mit Serum behandelten Tiere »Antialexine«, lAntikomple- 
mentec (Ehrlich) enthielt, sondern dafs auch dieLeukocyten- 
Injektionen zu einer, wenn auch nüUUgen Anhäufung von solchen 
Stoffen im Blute der Versuchstiere führten. 

Trotz dieser Thatsache, deren Richtigkeit nicht zu bezweifelü 
ist, erwies sich der Schlufs, den Wusse nna n ii hieraus gezogen, 
als zu weitgehend, indem Landsteiner und Donath zeigen 
konnten, dafs aucli Injektionen von roten Bhitkörperchen, Milch, 
Substanzen, die also nach unsern Vorstelhmgen mit haktericiden 
Stoffen nichts zn thun haben, zur I>il(hing von Antikomple- 
mentcn führten. Nimmt raan nun nicht zur Ehrlichschen 
Hypothese Zuflucht und supponiert man nicht (hiranf fufsend 
allen Zellen und Säften eines Organismus, die zur Bildung von 
Antikomplement Veranlassung geben, eine gemeinsame haptophore 
Gruppe von bestimmter, gleicher Konstitution, das «Komple* 
mentoidc — den hitzebeständigen Anteil des Komplements — 
'-■o gelangt man hinsichtlich der von den Autoren erboljenen 
Thatsache zu der ungezwungenen Auffassung, dals die Bildung 
▼on Antikomplementen nichts für das Vorhandensein eines Kom- 
plements, eines Alexins in den injizierten Zellen oder Fldssigkeiten 
beweist, und daher im einzelnen Falle Wassermanns auch 
nicht für die Identifizierung der Schutzstoffe im Blutserum und 
in den Zellen herangezogen werden darf. 

Eigene Untersuchungen. 

Die Untersudiungen, die hier niedergelegt sind, sollten eben« 
falls dazu dienen, die Unabhängigkeit der Antikomplementbildung 
vom Alexin zu zeigen und sind von Tomherein einzig von 
dieser Voraussetzung ausgegangen. Ich habe zu diesem Zwecke 
Kaninchen Harn von Ziegen wiederholt subkutan injiziert und 
geprüft, ob schlietsHch das Serum dieser Tiere die starke lösende 
Wirkung von Ziegenserum auf Meerschweinchenblutkörperchen 
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iigeudwie hemmte. Es war nicht der Fall; Bildung von Anü- 
«lexin war iu keiner Weise zu erkennen. 

Für die Frage nach dem Zusammenhange zwisdien Leuko- 
cyten und Blutalexinen sind daher diese Untersuchungen be- 
langloflt und ea geht nur hervor, dafs die Fähigkeit, Antikomple- 
ment zu erzeugen, doch nicht allen Z^en und Körperflüssig- 
keiten gleichnift£sig zukommt, sondern da Harn sich anders verhAlt» 
«Is Serum, Milch, rote und weibe Blutsellen, doch an bestimmte 
Eigenschaften der Muttersubstanzen gebunden ist, über die wir 
freilich heute noch nichts aussagen können. 

In anderer Hinsicht aber haben die Hamversuche recht 
interessante Resultate ergeben, die die Veranlassung boten, die 
Untersuchungen weiter auszudehnen und mancher prinzipiellen 
Frage näher zu treten, deren LOsung gerade hier von vornherein 
wegen der besonderen Zusammensetzung des Harns nicht allzu 
schwierig erschien. 

Im gegenwärtigen Zeitpunkte sind die Arbeiten noch bei 
weitem nicht als abgeschlossen anzusehen, und nur wegen des 
vediältnismftfsig luntKugreichen Materials, daa sclion zur Ver- 
iubeiLuug gelaugte, danu auch weil infolge äufserer Umstände 
vielleicht in der Fortsetzung dert-elben eine Verzögerung ein- 
treten könnte, teile ich die bisheiigen Resultate mit. 

Die auüulligste Veränderung, die das Serum der mit Harn 
behandelten Tiere fast in allen Fällen aufweist, ist die m hohem 
Mafse ausgeprägte Fälligkeit desselben, die roten lilutkörperchen 
der Tierspecies, deren Harn verwendet wurde, aufzulösen. 
In geringerem Grade konnte auch unter bestimmten Verhält- 
nissen ein ausgesprochenes Agglutinations vermögen des Serums 
gegenüber den roten Blutkörperchen der betreffenden Tieigattung 
ermittelt werden. Au.^srhliefslich diese Blutverftnderungen wurden 
bis jetzt einem eingehenderen Studium unterworfen, und be- 
schränkt sich daher auch diese Mitteilung auf die Schilderung der 
einschlägigen Versuche. 

Für dieselben wurden Kaninehen und Meerschweinchen ver- 
wendet, der Harn wurde von Menschen, Hunden, Ziegen und 
Pferden gesammelt In den meisten Fällen wurde er unmittelbar 
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nnch der Entnahme bezw. dem Auffangön injiziert, nur iur be- 
stimmte Zwecke bewahrte ich ihn im Kühlschränke längere Zeit 
auf. Auf besondere Kautelen bei der Hamentnahme brauchte 
im allgemeinen nicht Wert gelegt zu werden, da für die meisten 
Fälle eine Filtration des Harns durch ein vierfaches» sterile» 
Papierfiher völUg gentigte, ihn praktiseli keimfrei zu machen. 
Nar wenn die Wirkung des unfiltrierten Harns erprobt werden 
sollte, mufste derselbe unter möglichst aseptischen Kautelen ent- 
nommen werden, da sonst leicht Eiterungen besw. tödliche In- 
fektionen bei den Versuchstieren entstanden. 

In den mit Menschen- und Ziegenharn angestellten Ver> 
suchen wurde stets von derselben Person besw. demselben Tiere 
der Harn yerwendet, in jenen FSllen, in denen Hunde* und 
Pferdebam in Anwendung kamen, von beliebigen Vmuchstieren 
Harn entnonmien. Die Injektionen erfolgten 6> bis 12 mal in 
2' bis Stägigen Intervallen, und zwar wurden bei Meerschweinchen 
gewöhnlich 4 bis 5 ccm, bei Kaninchen 10 bis SO oem subkutan 
injidert Abgesehen von zufftlligen Eiterungen, die bei filtrierten 
Hamen, wie erwähnt, leicht vermeidbar waren, konnten schädliche 
Wirkungen auch bei gröfseren Dosen nicht wahrgenommen 
werden, insbesoudere fehlten als Giftuirkuiig zu deutende Er- 
scheinungen bei den Versuchstieren vollständig. 

Die Untersuchung des Blutserums erfolgte in der übliclien 
Weise, indem Probon in der feuchten Kammer und im Rohrchen 
ange«otzt und durch 24 Stunden bei 37° C. beobachtet wurdeu; 
gi.!]>n'il't wurden sowohl defibrinierte.s Rhit als auch die ge- 
waschenen rottii Bhitkörpeichen und zwar sowohl im frischen 
Serum, als aucli im gelagerten bezw. inaktivierten; in letzterem 
Falle eventuell nach Zusatz von frischem Serum derselben Tier- 
Speeles. Bevor ich mich zur Beschreibung der einzelnen Ver- 
suche wende, möchte ich noch bemerken, dafs ich mich stets 
vor Beginn der Injektionen überzeugte, wie sich das Serum der 
Tiere in Bezug auf Lösung und Agglutination der in Betracht 
kommenden Blutkörj'erclu'n von vornherein verhielt. Es ist 
dies keine überflüssige Vorsicbtsmafsregel. Die einseluen Indi- 
viduen verhalten sich in Bezug auf ihr natürliches Agglu* 
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tinations' und Lösungsvermögon viel ▼erscfaiedener, als maii 
nach den bisherigen Erfahrungen annehmen sollte. Insbe» 
sonders ist bei Kaninchen das Ltoungayennögen für Ziegen- 
blut, wie das AgglutinationsyennOgen für Menschenblut ein wenig 
gieichmäfsigee, noch mehr schwanken bei Meerschweinchen 
Agglutination (Or Pferde- und Mensehenblat, HSmolyse für 
Pfeideblut. 

Sind also die Veiauchsieihen nicht sehr greis, so kommt 
man, wenn man nicht vorher die natürlichen VerhSltnisse ein« 
gehend prüft, leicht au falschen Resultaten, oder wenigstens au 
XJniegelm&fsigkeiten, die den Versuch sehr stören. 

Versuche mit Hundehani. 

Im ganzen würden 4 Kaninchen mit Handeham behandelt, 
und zwar zwei mit nicht filtriertem, zwei mit filtriertem. 

Die Untersuchung des Blutserums sämtlicher Tiere zu Be- 
ginn des Versuchs hatte ergeben, dafs es Huudeblutkörperchen 
weder löste noch agglutinierte. Es ist dies das normale Ver- 
halten bei Kaiiincheu, namentlich wird ea höchst selten ange- 
troffen, dafs Blutserum von nicht vurbehandelten Tieren Hunde- 
blutkörfjerchen nennenswert agglutiniert. 

ScLnn nacli drei Injektionen waren, wie aus der Ohrvene 
entüonujit iilutproben erkennen Helsen, Hämolysine und 
Agglutinme nachweisbar, deren Men^e nacli weiteren In- 
jektionen sich ganz wesentlich steigerte, wenngleich der absolute 
Titre der hämolytischen Wirkung sich auch sp&tei nicht beson- 
ders hoch erhob. 

Eine Beobachtung möchte ich hier nicht unerwähnt lassen. 
Von einem der vier Kaninchen war kräftig hämolytisches Serum, 
mit einigen Tröpfchen Chloroform versetzt, in einer mit einem 
Wattepfropf verschlossenen Eprouvette aufbewahrt worden. Nach 
vier Wochen wirkte das Serum, selbst nach einstündigem Er- 
wärmen auf 64^ 0. und ohne neuerlichen Zusatz von irischem 
Serum intensiv hämolytisch auf Hundeblut, während 
Ziegen* und Menschenblut nicht im geringsten beeinflufst 
wurden. Die Wirkung auf die HundeblutkOrpercheu war viel 
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stärker als fnUior im aktiven Serum und so iuteusiv, dafs in 
der Kälte grosse Meogeo derselben in wenigen Minuten auige- 
löst wurdeu. 

Es werden gegenwärtig im Institute Versuche angestellt, 
die sich mit der Klärang dieses merkwürdigen Verhaltens be* 
scbAftigen. 

KMlmeheB I. 

1470 g. Blntaerom 10»t nicht and agglntiDieit nicht Hnndeblnt, löst 
Ziegenblut ziemlldi kriftig (1 ocm Serom — 0,1 ccm defihrin. Ziegenblnt hi 
einer Stunde). 

21. X. 19Ü1 15 ccm Hundoharn, nicht filtriert; 25. X. starker Tamor 
an der Injektionsstdlei 11 ccm Harn, S8. X. 10 ocm Ham» Sl. X. 80 ccm, 
6. XL 25 ccm. * 

Am 7. XI. wurde daH Tier durch Entbluten aus den Carotiden getötet. 
Das Perum apglutinierte Hundeblut nnrh in Vordftnnung von. 1 : 12; 1 CCm 
löste fünf Tropfen deflbr. Handeblutes in zwei Stunden auf. 

Bei diesem Tier wurde dae oben erwfthnte seltsame Verhalteik des 
Ohlorofovmsemms konstatiert. 

Kaninchen II. 

1390g. Serum löst HuudebUil nicht, löst krüftip; ZiogcnMiit. ninfsig 
stark Monschenbint (1 ccm Serum in zwei Stunden O.Ol ccm defibr. Blut), 
ziemlich atark i'ferdeblut. 

91. X. 1901 15 ccm filtrierter Hnndehsm. 85. X. keine Injektionen 
gescbwulst, 10 ccm Harn, 26. X. 10 ccm, 31. X. 20 ccm, 6. XI. 85 ccm, 18. XL 
25 ccm, 19. XI. 30 crm, 27. XI. .-{Ü ccm, 3 XTT. 30 ccm. 

Am 7. XI. lilutentnabnie aus dum < >hre. 1 ccm Serum lö><t 0.1 ccm 
defibr. Uuudebtut in 1 '/« Stunden, uggiutinicrt auch Hundeblnt kräftig. 
Ziöst Uenechen-, Ziegen- und Pferdeblut nicht starker als frilber. 

Am 4. XII. Entbluten des Heres. 1 ccm Serum löst 4 Tropfen defibr. 
f lundphlntes, ag^lutiniert dasselbe auch kräftig 1 :9 . Lü-it Zioponblut ebenso- 
wenig wie früher, doch deutlich .stärker Meascheublut il ccm in 
zwei Stunden 0,ü7 ccm ülut;. J..etztere Thatsache spricht gegen die strenge 
Spedflt&t der Reaktion ; sie wurde bisher noch nicht weiter verfolgt 

Knnlneksn III. 

lÖOO g. Serum löst Hundeblutkörpwchen nicht, Ziegenblnt stsrk, 
ebenso I'ferdeblnt (1 ccm swei Tropfen in wenigen Minuten), )«st schwach 

Meuscbenblut. 

21. X. 15 ccm nicht fllirierter Hundeharn, 26. X. (nekrotisierender 
Tumor an der InjektionasteUe) 20 ccm, 31, X. 20 ccm, 5. XL 25 ccm. 

Am 7. XL Blutentnahme aus der Obrrene. 1 cem lütA drsi Tnpfen 
fiundeblut in einer Stunde, agglutiniort sehr krttftig. 
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Kaniuchen IT. 

1820 g. Serura löst Hundeblut in t r geringem Grade (1 ccm — 0,02 ccm 
d«flbr. Blut), Pferdeblnt m&fBig stark; ugglutiniert HundeblutkOrperchen 
gar nicht. 

10 III 1902 20 ccm fliltrierter Handebwn: 16. 1& m., »>. III., 
29. JIL, 2. IV., 10. IV. if. 25 ocm Harn. 

Am 12. IV. entblutet, tierum löst kräftig Hundeblut (1 ccm 6 Tropfen 
defibrin. Blut), agglutioiert Handeblntkörperchen noch in einer VerdUnnuDg 
Ton 1 : 15. L<M Pferdeblnt nicht stttrker als vor den Injektionen. ZiegenUnt- 
kOiperchen werden gar nicht agglutinlert 

VersuGbe mit Ziegenbarn. 

Dieselben ergaben hinsiehtlich der Hämo lyae ein analoges 
Resultat wie die mit Hnndefaam angestellten Versuche. Be- 
merkenswert ist, dafs das Blut der meisten Kaninchen von vorn- 
herein starke hämolytische Kraft gegenüber dem Ziegenblut be- 
sitzt; die Auswahl der Tiere für die Versuche ist daher, da es 
Bich doch empfiehlt, nur Tiere mit schwachem natürlichen 
LOsungsvermögen zu verwenden, mühsam und zeitraubend. Nach 
langem Suchen konnten vier Kaninchen ausfindig gemacht 
werden, deren Serum nur wenig hämolytisch wirkte. 

Während die spezifisch hämolyti.sche Wirkung sehr kräftig 
/um Vorschein kam, fehlte eine A t:«;! utination der 
Zi pgen b 1 u t k (»rperc h i' 11 durch das llurujjeruui voll- 
.stimdig. Ich habu die X'ersuehe mit konzentriertem, inid im 
Hinbhckti auf die La n d s te i n e rschen Veräuclie über die 
Wirkung der Aiitij>räcipitiue und Antiagghitinine mit in den ver- 
schiedensten Verhältnissen verdünntem Serum augeöteilt, die 
Reaultate bheben stets negativ. 

Dieses Felden der Agglutinationswirkung beweist einmal, 
dafs die lläni oagglu li ni n e von den Hämolysinen ver- 
schiedene Substanzen sind, was mir nach den bisherigen Ar- 
beiten noch nicht völlig sicher schien. Daun wird durch die 
Thatsache, dafs Hämolyse ohne vorausgegangene Agglutination 
erfolgt, die Baumgarten sehe Hypotliese über den Mechanismus 
der Hämolyse widerlegt. Baumgarten schreibt die Auflösung 
der roten Blutkörperchen in einem spezifisch hämolytischen 
Serum bekannthch dem fiinfiulse der anisotonischen Lösung 
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auf die durch den ImmonkOrper agglutinierten roten ßlutkör- 
percfaen za. Sprechen nun schon eine Reihe von Experimenten 
gegen diese einfache physikalische Auslegung der spezifischen 
Hftmolyse, u. a. die von Gruber erhobene Thatsache, daCs cur 
LöBttng ptftparierter roter Blutzellen minimale Mengen von 
fiisohem Serum (0,01 ccm) genügen, so scheint sie mir vöUig 
muureichend za sein für den Fall» als Agglutinine überhaupt 
fehlen. 

Injiziert man Kaninchen Zi^nblut, so sind schon naßh 
wenigen Injektionen im Serum spezifische Agglutinine gebildet. 

Der Eaninchenkörper reagiert daher prompt auf die agglu- 
tinogenen Stoffe der Ziege. Es ist deshalb die Annahme ge- 
rechtfertigt, dals dieselben im Ziegenbarne fehlen, und dafs 
nur die Muttersnbstanzen der Hämolysine sich in demselben 
finden. 

Im Anschlofse an die Kaninchenversuche konnte auch an 
vier Meerschweinchen gezeigt werden, dafs spezifische Hämolysine 
durch Ziegenharninjektionen entstehen. Der Meerschweinchen- 

VcTijUcli bietet den X'orteil, dafs die Wühl der Tiere wegen des 
schwächeren natürlichen Luauugsveriiiogens ihres Serums für 
Ziegenbkit sich einfacher gestaltet. Auch im Meerschweinchen- 
kOrpür entstehen durch die Ziegenharninjektionen keine Agglu- 
tinine. 

Kanincheii 1. 

131K) g. Serniii \<i»i schwach Zi^enblat (1 ccm löst 0,08 ccm defibr. 
Blut iu zwei Stunden . 

6 Injektio&eii von Je 5 bis 90 ccm nicht filtrierten SKegenbams. 
8 Tage uach der letzten Injektion Blut entnommen. Scrnm UM krtftigsi 
Ziegenblut (1 ccm ~ 0,75 ccm in IV* Standen). Nicht die geringste 
Agglutination. 

Kauiucbc'o II. 

Analog \vif> I t)i)li:tn(lt'lt. 4 Tavre nach der letzten Injektion fntblntet; 
Serum löst inttsuniv Ziegenblutkörperchen (1 ccm — 1 ccm in 1 '/4 ^»luuüen). 

Kantnchon III. 

fr. Sf-rtim l<>st ZieRcnblut mäTaig stark (l ccm — 0,07 ccm Blot 
in l'/i'^^^undeu nicht völlig^. 

6. XL 1901 13 ccm nicht filtrierter Ziegenbam; 10. XI. Iii oem filtrierter 
ZIegenhara, 18. XI.. 18. XI., 26. XL, XL je 80 ccm Harn. 
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3. XII. Tier entblatet. Seram löst kräftigst Ziegenblut (1 ccm — 0,5 ccm 
Blut in 1 '/s Stunden); agglutiniert nicht. Löst nicht Hundeblat, sehr mäTeig 
Menachenblat. 

EaalaekeK IT. 

I3d0 Serum löst Ziegenblut mäTsig 8iark (1 ccm — Oj06 ccm Blat). 
Agu;]utiniert gar nicht. T.nst rasch Pferdeblat, nicht Hundeblut. 

6. XI. 10 ccm filtrierter Ziegenhiirn 11. XT 20 ccm filtrierter Harn, 
22. XI., 18. XI., 25. XL, 28. Xi. jö 30 ccm nitrierter Harn. 

4. Xn. «nibiatet, Serum lost nieht Hnndebliit, UM aehr krütig Ziegen- 
blnt (1 ccm — 0,9 eem Blat). Agglatioiert niebt 2ieg«iiblutk0rpercbeii. 

Meerschweinchen I. 

Serum löst Menscbenblat nichts Pferdeblut mkiaig stark, Ziogenblut sehr 
ecbwach; agglutiniert stark Menaebenblnt 

25. XL 6 ccm flitriertsr Zieganbam, S8. XI & ocm filtrierter Harn, 

2 XII. 8 ccm, 7. XII. 10 ccm Harn, 12. XH. Blutentnahme. Serum stark 
hämolytisch 1 ccm — 0,7 ccm Blat): agglotiniert nicht Ziegenblut Löst 
nicht Meuschenblut. 

Meersehwelnchen IL 

Serum illat niebt Ziegen blut, Pferdeblat acbwadi. 

S6. XL 5 ccm filtrierter Ziegenbarn, 28. XL 6 ocm, 2. XIL 8 eem, 7. Xn. 

10 ccm. 10. XII. getötet. 

Serum wirJit wie vom Meerschweinchen L 

Xeeradiweincbeii in nni IT« 

seifen von vornherein 4^n fttr Zieganblat hat anwiikeamea Seram. Jedes 

der Tiere erhält je 30 ccm filtrierten Harna in 4 Injektionen. 

4 Tage nach der letzten Injektitm zeigt da» Serum der beiden 'Hör« 
intensive hämolytische Wirkung, auf Ziegenblut ^i ccm löst 0,6 bezw. 
0|5 ccm Blut in 4t Minoten). 

Versuche mit Pferdeharn. 

Diese, an einer f^i'Orseren Anzahl von Meerschweinchen und 
7,wei Kaninchen angesteüten Experimente ergaben das bemerkens- 
werte Resultat, dafs in Bezug auf Hämolyse und Agglutination 
die Pferdeharninjektionen völlig wirkungslos waren. Es wurden 
in der Annahme, dafs vielleicht nur sehr kleine Mengen der 
reaktionsfähigen Stoffe im Pferdebain normalerweise sich finden, 
die Injektionen lange Zeit fortgesetzt, ohne dafs auch nur die 
geringsten Blutveränderungen konstatiert werden konnten. Da 
die Kontrollversuche mit Pferdeblutkörperchen ergahen, dafs schon 
nach drei Injektionen reichlich Hämolysine und Ag^utinine im 
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Serum der vorbeliandelteü Meerschweinchen nachweisbar siod, 
ist wohl — in analoger Weise wie für die aj^glutinogenen Sub- 
stanzen der Ziege — die Annahme gerechtfertigt, dafs der 
Pferdeharn frei von den Muttersiibstanzeu der Agglutinine und 
Hämolysine ist. Mit Rücksicht auf dieses abweichende Ver- 
halten des Pferdes sollen demnächst eiugebende Untensuchungen 
angestellt werden, wie sich das Pfenlcsernm in Bezng auf die 
Bildung der Immunkörper im Meerschweinchen und Kaninchen 
verhält — Das natürliche Agglutinations» und LOsungsvermögen 
Meenehweinchen- und KaninchenserumB für Plerdeblut 
ist ein aehr ungleichmäfaiges, insbesondere trifft man erhebliehe 
Unterschiede hinsichtlich der Agglutination. 

Kaninchen I. 

1300 g. Berum löst fast nicht Pfcrdeblut ; 10 Injektionen von im ganzen 
280 ccm Pferdeharn. 6 Tage nach der letzten Injektion entblutet. Serum 
lOet Pfwdoblat eher acbwflcher als Tor den Injektionen and «g^ntinieit auch 
gar niclit die BlutkOiperehen. 

Kaninehen II. 

IbUO g- Serum löst schwach Pferdoblut (1 com — 0,(*4 cciu in 2 fitunden). 
8. I. 1902 10 ccm nicht filtrierten Pferdehams, 12. 1. (starke» empfind- 
liche Schwellung an der Injekfionfetelle) bijektion von 25 com Hani, ISa 1., 

24. I., 27. T., 1. II., 5. II., 10. II., 18. II. je 30 ccm nicht filtrierten Pferde- 
harns, 20. II. entblutet D;i< Serutn löst »rar nicht Pferdeblat, aggiatioiert die 
Blutkör|>erchen auch nicht im geringsten. 

Mesmohwelaehea I. 

Serum ap^lutiniert krüfti»? MenHchenblulkörperchen. löst krilftig Ziegen- 
blut, löst Pferd.'hlnt tuäfsig stark {i ccm —0,03 ccm Blut in 1 Stunde). 

25. XI. 5 ccm filtrierten Pferdeharns, 28. XI. & ccm Harn, 3. XII. 7 ccm 
Harn, 5. XIL 8 ccm, 11. XIL 10 com, 12. Xn. entblatet LOst sehr sehvach 
Pferdeblat (1 ccm — 0,01 ccm Blut in S Stunden), agglntiniert nicht. 

Meetsehweinchen IL 

Serum Idet Ziegen- und Pferdeblut fast gar nicht 96. Xt 5 ccm, H. 
5 ccm, 8. XII. 7 ccm, 5. XH. 8 ccm, 10. XIX. 8 ccm; 18. XII. wird dae Tier 
entblutet. Serum lost and agglntiniert gar nicht Pferdeblut und 2Segenblot 

Heeraehwelnehen III— TIL 

6 Meerschweinchen, im ganzen mit je 45 ccm filtrierten Pferdehams 
vorbehandelt Xaeb 3 Wochen l0»t und agglnUniert dae Senun keines Tierea 
Pferdeblut. 
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Vertucbe mit Mentclienliarn. 

Wegen der bequemen Beachafhiug des Materials sind die 
Veisache mit Menschenham am weitesten ausgedehnt worden. 
Nicht nur, dars» wie für die andern untersuchten Hame, die 
schlichten Thatsachen festgestellt wurden, es wurde auch der 
Versuch gemacht, die im Menschenhame vorfindliehen lysogenen 
Substanzen näher zu charakterisieren. In letzterer Beziehung 
konnten bisher wenigstens einige Anhaltspunkte gewonnen 
werden, die weitere Fortschritte in nahe Aussicht stolleu. 

Was zunächst die Entstehung der spezifischen Lysine und 
Agglutinine betrifft, so ist hervorzuheben, dafs zwar erstere wieder 
rasch und reichlich sich bilden, und schon nach wenigen In- 
jektionen in solcher Menge angetruffen werden, wie man sie 
nur steifen nach Blutinjektionen zu sehen gewohnt ist, dafs 
jedoch Agghnininbildnng ansclioinend ebenso wie nach den In- 
jektionen mit ZiejMjenharn ausbleibt. Mit Bestimmtheit kann ich 
dies für das Meerschweinchen behaupten, doch auch beim 
Kaninchen scheint es mir wahrscheinhcb zu sein, dafs Agglu- 
tinine nicht entstehen. 

Ich vermutete anfangs das Gegenteil, konnte mich aber 
im weiteren Verlaufe der Versuche nicht mehr einwandfrei hier- 
von überzeugen, da das starke natürUche AgglutinationsvermOgen 
für Menschenblut, das vielen Kaninchen zukommt, bei der Ver^ 
folgung dieser Thatsache stets störte. 

Ich führe zun&chst die Protokolle jener Versuche an, die 
mich zuerst über die Bildung von Hämolysinen belehrten. 

Kaalaehea 1. 

1490 g. Serom agglntiniert deutlich HenBcbenblottörperehen, Met 
Ifenaehenblnt fast gar nicht 1. VII. 1901 10 com nicht Qltrierten Menschea« 
bwns, 5. Vn. S5 ecm, 10. VIL 80 ccm, 12. VIL, 14 VU., 20. VIL je 25 ccm 
Harn. 

22. VII. Blut au8 der Ohrvene untersucht. Serum löst sehr atark 
Menachenblat (1 ccm — 1 ccm defibr. Blafe in 8 Stunden), l(iat nieht Ziegen- 
blut, nicht Pferdeblnt. Das Tier bleibt 9 Monate ohne weitere Injektionen. 
Ann 4. X. wird eine BlutuntersTichnnfr vorp-onommen, die ergibt, dafs das 
Serum nur mehr schwach hämolytisch wirkt. Nach neuerlichen Harn- 
injektionen nimmt das hämolytische Vermögen bald wieder zu, erreicht 
jedodi nicht mehr die fr&here Hohe. 
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Kaninchen II. 

161U g. 16. VI. Wol Injektion von 25 cctn nicht filtrierten Menecbenharns, 
18. VI. 15 ccm, 24. VI. 30 ccm, 1. VU., 9. VU., 11. VIL je 28 ccm Harn. 
15. Vn. wird das Tier ratblutet Das Seram lost kitttig Mensehenblat- 
körperchen (1 ccm — 0,5 com deflbr. RUU in 1 Blande). Kräftige Agglutf- 
nation (vermutlich !«chon vor der BehandlaDg vorbanden). Keine liOenng 
von Ff erde- und Hundeblut. 

Enninchen III. 

2070 g. Serum löst Menschenblut uiclit auf. 24. X. 1901 Injektion von 
10 ccm filtrierten Menscbonhame, 28. X. 15 ccm, 2. XI. 30 ccm, 3. XI. ccm. 
Am 7. XL Blntentnabme ans dem Ohr. Sentm Ulst schon ilemlicb kräftig 

Hensohenblat (1 ccm — 0,2 ccm Blut in 2 Standen). Hnndeblat wird nidit 
gelöst. 19 XI , 26. XI., 1. XII , 7. XU., 12. XII. weitere Injoktionen von 
je 2,^ com liltrierten Harns. Am 20. Xll. Tier enthhitet. Serum hochsradig 
bpeiifiscii hämolytisch (I ccm — 0,9 ccm Blut in l iSttuide), löst Hundeblut 
sehr Bobwaeh, niebt Pferdebtnt 

Kaninchen IT. 

2400 g. Serum löst schwach Menschenblut (1 ccm — 0,02 ccm Blut). 
94. X. 1901 10 ccm nicht filtrierten Harns, 2& X. 15 cem, 2. XL 30 com, 
7. XX 20 ccm. 7. XI. Blutentnahme ans dem Ohr. Serum Met krftftig 

Men.'.chenblut ^ ccm — 0,3 ccm Blut). 12. XL, 19. XL. 26. XI., 1. XIT., 
7. XII., 12. Xll. weitere Injektionen von je 25 ccm Harn. Blutserum wirkt 
dann intensiv hämolytisch (1 ccm Serum — 1,2 ccm Menschenblut in 
1 Stande). 

MeecMbwelmehAB I. 

Serum löst Menschenblut sehr sehwach, in Verdünnung 1 : 2 agjjluti- 
niert es die Mensrhenhlutkörperchen gar nicht. Ziegenblut ziemlich rasch 
gelöst. 26. X. 1901 3 ccm filtrierter Mensclienharn, 30. X., 4. XI., 9. XL, 
IS. XI. je 6 ccm filtrierten Menschenhsrns. Das Tfw wird getötet Sein 
Serum löst sehr stark Menscheiüdnt (I ccm — 0,6 ccm Blut); in Verdfinnang 
1:1, 1:2, 15, 1 r 10, 1 1 15 aggiotiniert es Menicfaenblatkörpeicben nicfat 
Löst nicht Pferdeblut. 

Me<»rsch neinchen II. 

Serum löst Menschenblut gar nicht, agglutiniert 1 : 8 noch deutlich. 
Lllst Ziegenblat schwach. 6 Inj^onen von MA filtriertem Harn, im 
gansen 40 ccm. Nach 8 Wocben krilftig bUmolytiscbes 8emm (1 ccm Serum 
— 0,7 ccm Mut); Agglutination 1 : 6 negativ. 

Versuche über die Labilität der lysogenen Stoffe im Menschenharn. 

Es wurden 2 Kuninchon gröfsere Mengen Menschenharns, 
der 5 Minuten auf 100^ C. erhitzt worden war, injiziert. Nach 
5 Injektionen von im gansen je 115 ccm zeigte das Serum der 
vorbehandelten Tiere keine epezifisch hämolytische Wirkung, 
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weshalb ich anfangs vermutete, dafs zum Sieden erhitzter IJnrn 
seine lysogenen Stoffe vollständig einbüfst. Bei länger forige- 
öetztt-n Tnjektioneu zeigte sich jedoch, dafs dies nicht der Fall 
ist, indem namentlich in einem Falle eme kräftige hämo- 
lytische Wirkung auf Menschenblutkörperchen zu konstatieren 
war. Ich führe im nachstehenden das Protokoll auszugsweise an : 

Kaninchen, 1120 g 8» rtini l'ai nicht >tpnBohenbIat. 24. X. 1901 In- 
jektion von 10 ccm zum SieUen erhiuien Uurus, 28. X. 15 ccm, 2. XL 
ao ccm, 7. XL 20 ccm, 10. XI. 40 ccm Harn. Am 13. XL Blutentnahme 
au dem Ohr. Das Seram Ufet gar nieht MeudieiibtafkQipwdbeD, auch 
nicht Hundeblut. 

Fortaetxung der Injektionen von je 30 ccm Harn am 12. XI., 19. XL, 
26, XI., 1. XII. 7. XU-, 1-2. Xn. Am 13. XU. Entblntung des Tieres. Das 
Serum löst jetst kräftig Mensohenblat (1 ccm — 0,4 oem Blut), 
gar nicht Pferde- nnd Hundebtut» aobwaoh Ziegenblut 

Die Wirkung des erhitzten Harns setzt also nur später ein, 
erreicht aber, wenigstens gelegentlich, eine ganz beträchtliche 
Höhe. Imuierhin ergaben vergleichende Versnche, dafs die 
Wirkung des nicht erhitzten Harn.s doch stets eine stärkere ist.^) 

Die Natur der lysogenen Stoffe wird durch die Erhitzungs- 
versuche wenig charakterisiert. Es wäre möglich, dafs in der 
Siedehitze die spezifisch wirksamen Stoffe des Harns in den 
unlöslichen Zustand übergehen und im Köqw des damit be- 
handelten Tieres daher langsamer resorbTert werden und lang- 
samer zur Wirkung kommen. Es könnten aber auch beim Kochen 
des Harns Spaltungsprodukte der wirksamen Substanz entstehen, 
die ihrerseits noch imstande sind, spezifische Hämolysine zu er* 
geugen^ aber aus irgend einem Grande langsamer zur Wirkung 
kommen. Die geringe Labilität der spesifischen Substanz zeigte 
sich auch dann, daCs einstündigee Erwärmen von Menschenham 

1) In der letzten Zeit ist es mir auch gelungen, mit erhitstem Hunde- 
ham epexifische Hämolysine und Agglutinine im Senim eines Kaninchens 
sn erMQgen, wenl^leich hier die Wiricang nidit sehr lietrichtlidi war, nnd 
hinaichtlii Ii des HamolyBins sich darauf beschränkte, daTs das Serum, das 
vor den Injektionen pro Cnbikcentinieter 0,01 ccm Hnndeblnt Iflate, nach 
Einverleibung vou 140 ccm Uundeharns pro Cubikcentimeter 0,08 ccm Hunde* 
blnt sw Losung brachte. Bemerkenswert ist, dafs weitere Injektionen von 
140 ccm in diesem Falle eine Verstlrknng der hMmolyt^hen Wirkung aidii 
snr Folge hatten. 
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auf 60® und auf 80** C. nur sehr wenig die lysogene Wirkung 
desselben beeinträchtigte (s. u. Protokolle), und dafs auch wochen* 
langes Lagern des steril aufbewahrten Harns demselben nichts 
▼on seiner Wirksamkeit nahm. 

Versuche Ober dae Verhalten der lyeogenen Subitanz bei der 

DIalyee. 

Bei der Analyse des Harns bietet die Dialyse desselben grofse 
Vorteile. Die anorganischen Salse und die ExtraktiTstoffe gehen 
durch die Membran, während die eiweifsähnlichen Stofifo, einige 
Salze organischer Sänren, teilweise die Faibsto^ u. a. nicht 
dialysieren. Die Dialyse bietet daher den Vorteil, die Harn- 
bestandtdle weitgehend von einander va trennen. Hierbei sind 
die nicht dialysierenden Stoffe dem Gewichte nach beträchtlich 
in der Minderheit. Unterwirft man Menschenham der Dialyse, 
nnd erprobt man an Me^rschwdnchen den Rückstand in bezug 
anl seine spezifische Wirkung, so nimmt man gegenüber dem 
frischen Harne eine fast unveränderte Wirksamkeit desselben 
wahr (s. u. l'rotüküUe). iu vereinzelten Fälku '.sl eine ^tiiag- 
fügige Verminderung der Wirksamkeit zu selien. Ein ganz 
exakter Vergleich des dial^'sierten und nicht dialysierten Harns 
ist, da der Gehalt der Flüssigkeiten an nicht spezifischen »Stoffen 
ein unglcichiiiärbiger ist, nicht gut möglich. 

In der Regel wnrdc durch 5 Tage in einem grofsen Geföfse 
ge^en destilliertes Wasser dialysiert, das täi^lich gewechselt wurde. 
Der Rückstand, gewöhnlich etwas voluminöser als die ursprüng- 
Uche Harnmenge, war naeli einer solchen Ausdehnung des Ver- 
suchs im nicht konzentrierten Zuataude C\ frei; im stark einge- 
engten Hanie waren kleine Mengen von Ul freiUch noch nach- 
weisbar. Meist war der dialysierte Harn vöUig klar, selten leicht 
getrübt, offenbar herrührend von Ausscheidungen in der-salzfreien 
Lösung. Zu den Injektionen wurde letstere ohne weitere Vor- 
nahmen verwendet. 
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Vartucli« Ober die Fällbarkoit bzw. Aussalibarktlt der lysogene» 

Stoffb. 

Wurde der dialysierte Harn im Vakaum mr Trockae ein- 
gedampft, so ergab rieh ein Rflekstand, der rieh im Waaaer an 
einer klaren oder schwach trüben, doch leidit klar filtrierbaren, 
braunen Flüssigkeit wieder löste. 

Mit Alkohol-Äther i lüssigkeit, 10 Alkohol, 10 Ather) gefällt, 
gab dieselbe einen voluminösen, ebenl'alla noch braun gefärbten 
Niederschlag, der gut dekantierbar war und mit weiislicher Farbe 
im Vakuum eintrocknete. 

Diese Alkohol-AtherfäUuiig, die von den Chemikern schon 
seit langem studiert wurde, schliefst anscheinend regtlmälaig die 
wirksamen Harn Substanzen ein. Wiederholte Versuche an Meer- 
schweinchen ergaben nach Injektionen von mittleren Mengen 
des in Wasser gelösten Niederschlags eine beträchtliche An- 
hftufung von Hämolysinen im Serum der Versuchstiere. 

Es mufs freilich hier hervoi^ehoben werden, dals mit so 
kleinen Quantitäten wie rie den in den früheren Versuchen in- 
jirierten Hammengen entsprechen, nicht experimentiert wurde» 
da es mir ratsam schien, vorerst nur prinzipiell die Frage nach 
der wirksamen Substanz in AugriÖ zu nehmen. 

Die in Alkohol'Äther löslichen Anteile des dialyrierten Harns 
waren dementsprechend, wie die Prüfung der Lösung nach dem 
Verjagen des Alkohols und Äthers ergab, im Tierexperimente 
anwirksam; die spezifiachen Stoffe scheinen daher vollatftndig in 
den Niederschlag dberzugehen. 

Da die Lösung des Alkohol-Äthemiederschlags stete ziemlich 
stark braun gefftrbt war, versuchte ich, die Hamfarfastofie zu ent- 
fernen und behandelte zu dem Zwecke den dialysierten Harn vor 
dem Konzentrieren mit kleinen Mengen gut gereinigter Tierkohle. 

Es gelang zwar, eine völlig farblose Lösung zu erzielen, die 
auch im eingeengten Zustande nur ganz schwach gelblich gefärbt 
war, doch war dieselbe im Meerschweinchen versuche völlig un- 
wirksam. Die spezifischen Stoffe wurden daher in der Tierkohle 
quantitativ zurückt^elialten ; ob es sieh hierbei um die Farbstoffe 
oder andere kolloidale Öubätauiten handelte, war hierdurch nicht 

ArehlT für Hjrg^iane. Bd. XLIV. 25 
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entediieden. Jeden&Us war dieser Weg nicht geeignet, eine 
KlSning der Frage ansubahnen. 

Um die im Alkohol*ÄtlieniiedenehIage enthaltenen wirksamen 
8toffe weiter zu isolieren, wurde versucht, durch Sättigen der 
Losung desselben mit schwefelsaurem Ammon eine Trennung 
der Fttllungen herbeizuführen. 

In der That wird nur ein kleiner Teil der alkohol ätherun- 
löslichen Substanzen dabei ausgesalzen, der gröfsere Teil bleibt 
in der Flüssigkeit gelöst. Die P'urbstofEe des Harns gehen hierbei 
zum Teil iu den Niederschlag, zum Teil bleiben sie in Lösung. 

Das Resultat der physiologischen Trilfung der Aussalzung, 
bezw. der Lösung war nicht ganz eindeutig. 

In einem Versuche war die Aussalzvnig, nach erfolgter 
Lösung und kurz dauernder Dialyse kräftig spezifisch wirk- 
sam, während das Filtrat, gleichfalls dialyaiert, nicht die geringste 
Wirkung ausübte. In einem zweiten Versuche, in welchem nur 
die Fällung geprüft wurde, wiu* eine schwache und bei den ein- 
zelnen Tieren auch nicht gleich inäfsige Wirkung derselben er« 
sichtUch. £s legt dies den Gedanken nahe r^afs die wirksame 
Substanz vielleicht nur mechanisch der durch schwefelsaures 
Ammon bewirkten Aussalzung anhaftet und daher nicht regel- 
mäfsig und gleichm&fsig gefällt wird. 

Weitere Versuche mttssen die Aufklärung über diesen Punkt 
bringen. 

I. MeeradiweinolMaverauah. 
H«eneiiwela«li«B L 

M emcfa e nblat nicht» Pferdeblot wenig geltet. Injektion von 1 Stande 
nd 90* erwlimfeem, filtrierten MesBclienliani (4 InJ«kttoa«ii von Je 6 «an> 

Heertekwdaelien 2. 
Meosd&enblnt nicht. Ziegeublut Bpiuonweiae^ FtMrdeblat wonig gdSst. 
Injektion Ton 98 com 1 Stunde mf 80* C. erwinnten Montdio&hams (4 In- 
jektionen). 

Meerscbwflnehen S. 
Menacheublut nicbl, Pferdoblut wenig gelöst. Injektion von 2b ccm 
durch 6 Tbge dialyrierten Harns (4 Injektionen). 

Meerüchn einchen 4. 
Wie Meerschweinchen 3 behandelt. 
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M«iMdkenbliit Mrtir Mhindi gtlfitt 4 InleMoiMik ▼on je 6 eem im 
Vaknom stark konMotricrtan, dun wieder «ulk Volonen gebiediteii Herne. 

MecvwfeiralacfcAi 6* 

Menseiie&Mat iriid «ehr ichwech geUlet liiert wird äi»e wlaMrige 
Lömmg beiw. Aafeehwemmang des gut gewasehenen NiedenehlsgB, der sich 
beim Konzentrieren des Harns im Vaknnm abscheidet (zum gröfeten Teil 
an 5) Harnaiure bestehend). 4 Injektionen des Niederschlags aas je 100 ccm 

Harn. 

MMraebwfliMhen 7. 

Menschenblnt nicht, Pferdeblat siemlidi riidilidi galMt £i)ektion 
von 90 ocm Menacbenbam (Kontrolle so Meersehw. 1 und S). 

■eerseiiwsiBeheB 8« 

Menidienbint sehraehwaeh, Ftodeblnt mACrig Mk geUM. 4 Injektionen 
▼on Je 6 cem Ham {^nttoUe m Meenchw. 8 nnd 4X 

Alle Ttere werden entblutet und ihr Serum auf das LOsangs- 
yennögen gegenüber MenaehenblutkOrperehen geprüft. 

Das Serum von Meerschweinchen 1 löst 0,3 ccm defibr. 
Menechenblut, von 2: 0,25 ccm, 3: 0,2.5 ccm, 4: 0,35 ccm, 
5 : 0,35 ccm, 6 nur spuren weise, 7 : 0,3 ccm, 8 : 0,35 ccm Blut. 

IL MeersdiweinobeoTereuoh. 

MeerHchweinehea 1. 

810 g. 6 Injektionen von je 5 ccm durch 6 Tage dialytsienen Menseben- 
bams. 

Heersehnrelnehen 2. 

630 g. 5 Injektionen Von je 6 ccm durch 6 Tage dialysierlen Menschen* 
harns. 

Meerschireinchen 3. 

706 g, 6 InJekfioiMni von je 5 ccm dialysierten Harns, der durch l^er- 
kohle völlig entflibt wnrde. 

HMrseliwsiaehMi 4. 

736 g. Wie Meatsehweinchen 8. 

MecrM-hwelnclien 5. 
440 g. 6 Injektionen von je 5 ccm dialyuierteu, durch Tierkohie ent- 
erbten Harns, dar Im Yeknom aal V» dea Volnmens «ingedampft wuide. 

Sftmtliche Tiere wurden entblutet, das Serum von 1 und 2 
wirkt kräftig hämolytisch (1 ccm löst 0,4 bzw. 0,45 ccm detibr. 
Blut), 3, 4 und 5 zeigen keine Spur von Hämoiyainbildmig. 
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nL MeergohwwlDohepirerBuoh. 

HetTMlnrilMfeeM 1. 

IMt Uenaehenblat «ebr «ehwadi. 6 IiiJ«ikttoii«n von Je ' &oem dnieh 
6 Ttg^ dltlytfttton Miwiii o h i"***^ >> 

]lMiMliw«lBehat 2. 

Litat MftiMclieiibint nldit Wie 1. 

]I««ndiweliidieB 8. 
LOrt ManMshanblnt Mhar ■ohwaieh. Wie 1. 

MeenelnrelBeliMi 4. 

LOst Menschenblut nicht, agglutiniert kr&ftig. 5 Lijektionen von dialy- 
siertem, im Vakaam konieatrierten Harn de 5 ccm des aaf Vm eiagedampften 
Harna). 

HeenelnreiBdieB 6* 

Wie 4. . 

Meerschweinchen 6. 

LOat Menaclidublut mälsig atark {1 ccm — 0,08 com defibrin. Blat). 
Wie 4. 

VeeraelnretaHiien 7» 

LOst Menschenblut gar nicht. 5 Injektionen der aikoholisch-ätbeiiaeben 
LOanng nach FftUen des konsentrierten Harns mit Alkohol-Ätber. 

HeetMliweiiMheB 8 «&4 9. 

Wie 7 behandelt. 

Heenchirelnehen 10. 

LOst Menschenblut nnr spurenweise, 5 Injektionen des Alkobol-Äther- 
niederscUags ans diafyeiertem Harne. 

If eersekwdBelieii 11. 
LOst Mensdhenblttt xiicht Wie 10. 

Xeersekwdnehiii 18. 

Löst Hensdkenblnt sehr wenig. Wie 10. 

Alle Tiere werden durch Aufschneiden der Carotiden 

getötet. 

Das Serum vou Meerschweinchen l löst pro ccm 0,25 ccm 
Blut in zwei Stunden, von 2: 0,4 ccm, von 3: 0,45 ccm^ von 4 
0,35 ccm, von 5 nicht geprüft, von 6: 0,3 ccm, von 7, 8, 9 nicht 
im geringsten, von 10: 0,3 ccm, von 11: 0,5 ccm, von 12: Ü,4 ccm 
Blut, ^lirgendä sj ^ zifische Agglutination. 

IV. M6erBc^weiiioh«D7eniioh. 
Keemhwelnekeii 1. 

LtSnt Menschenblut nicht. 5 Injektionen des Alkohol-ÄtheTniederschlagS 
»ÜB diAlysiertem, im Vakaam konzentrierten Harn. 
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Meersoliireinclien 2 wmA 8. 

Wie 1 bebaadelt 

Meersebweinchea 1, 6. 

Das berum B&mtlicher Here löst Menscbeoblut nur in sehr geringem 
Ibte. Injiiiert mtt d«r LMnng d«r ■cbwefielMMifen AmmouHllang aus d«r 
2<0ning dci AlkohoUXthenüedactohHigt Iqfektioaen)» 

]C««is«ltw«lMtoi 7. 
IMt Meaaehenblat gw uieht. 6 Injektloiiflii des dnroh IMalyM iut 
Mlibn gemachten FUliate der eebwefdaanreii Ammonfimmig. 

HeeiMhirelBehea 8» 

Wie 7 l>ehandelt 

Das Serum der entbluteten Tiere 1 löst pro ccra uii voll- 
ständig 0,05 ccm» 2: 0,15 ccm, 3: 0,25 ccm, 4: 0,4 ccm, 
5: 0,2 ccm, 6: 0,35 ccm, 7., 8., 9. weniger als 0,1 ccm Blut 
Keine Agglutination. 

V. MeeiwohweiiifliheiivewnioiL 

4 Meerschweineben mit der Lösang der schwefelsaarea Ammoniak- 
fäUung hchaniiolt (4 Injektionen). Letstero war völlig klar, braun ppfttrbt, 
gab keine Eiweiüsfälhmgsreaktionen (MetallHalz, Ferrocyankaliam), hingegen 
war die Millonsche Proire und die Adawkiewiczache JEleaktion positiv (Bioret' 
leaktion negativ). Sämtlieher venrendeter Harn war bei der IMalyae bek- 
terienteflb geworden. 

Das Serum von Meerachw. 1 löste pro com 0,05 ccm Blut 
unvollständig, von 2: 0,1 ccm, von 3: 0,15 ccm, von 4: 0,2 ccm 
defibriniertes Menscheublut. 

Versuch über den Einflufs des Bakterie nwachstunis im Harn auf 

die iysogenen Substanzen. 
Das zweifelhafte Resultat des zuletzt angeführten Versuches 
bezog ich anfangs auf das im Harn erfolgte Bakterien Wachstum. 
Ich vermutete, dafs hierdurch, sei es ein Verbrauch, sei es eine 
Veränderung der lysogenen Stoffe herbeigeführt wurde. Um 
dies zu entscheiden, stellte ich noch eine Anzahl von Versuchen 
mit bakterientrübem Harn und mit einer Probe, die derHameto£E« 
gärung unterlegen war, an. Vor den Injektionen mufsten 
selbstverständlich die Bakterien getötet, besw. entfernt weiden, 
und wurde dies dadurch erreicht, dab der Harn mit Chloro- 
form intensiv geschüttelt und nach 248tftndigem Stehen 
durch Papieifilter filtriert wurde. £s war so in ausreichend 



■ 
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sicherer Weise mOglich, den zersetzten Harii wieder keimfrei zu 
machen. 

Um bakterientrüben Harn zu verschaffen, genügte 83, den- 
selben bei gewöhnlicher oder bei Bruttemperatur stehen zu lassen ; 
ebenso benutzte ich zu diesen Venuchen Harn, der bei der 
Dialyse verunreinigt wurde. 

Zum Zwecke der Einleitung der Harnstoffgärung war es am 
sichersten, frisch gelassenen Ham mit Gartenerde in venetsen 
und in den Brutschrank zu Btellen. Da trat nach kurzer Zeit 
ammoniakalisdie Gftrung ein, die durch einige Tage anhielt. 

Bei der Behandlung von Meerschweinchen mit bakterien- 
trübem, bezw. vergorenem Harne — der im letzteren Falle bis 
zur achwach alkalischen Reaktion mit Schwefelsaure abgesftttigt 
wurde — erfuhr ich nun, dafs zwar Bakterienwachstum an sich« 
oftenbar wenn keine weilgehenden Zersetzungen durch sie bewirkt 
wurden, die lysogene Wirkung des Hains nicht hemmte, dab aber 
vergorener und nachträglich neutralisierter Ham in keiner Weise 
Hämolysine erzeugen konnte. Letzteres bestätigte sidi auch für 
ein Kaninchen. 

Es ist natürlich nicht ausgeschlossen, dafs auch in letzterem 

Falle die lysogenen Stoffe nicht verändert wurden, sondern dafs 

begleitenden Schädigungen durch den vergorenen Harn es zuge- 
bchrieben werden mufs, dula die Wirkung desselben ausblieb. 

Meersekwslacheii 1, 2, 3. 
Uit 20 betw. 80 und 48 cem versonnen Hanu behandalt (4—6 In* 

jektionen). Das Blatserum löste schliefslich nicht im gerint^sten Menschen» 
!<lut körpereben auf, anch nicht nach Zueats von frischem Meerscbweindien* 
lerum. 

Kaafaiellea. 

14% g. 5 Injektionen von im ganzen 78 ccm vergorenen Harne. Daa 
Serum Utat aach nicht spurenweine MenMchenlilut auf. 

Meerseh« t'inchen 4, ö, 
Mit Horn injiziert, der bei längerem .stehen {b Tage; bakterientrüb ge- 
worden war. Die Tiere erhielten 25—48 ccm in 4 Injektionen. Daa Seram 
derselben lOate aeblieAIich pro ccm 0^ besw. 0»4 und 0JS6 ccm Henachen- 
blnt in kttrteaier Zeit auf. 

>Ieei>ehwcineben 7, 8. 
Mit baktenentrübem, dialvHierlem i4arne injisierL Nach 6 Injektionen 
von im gansen je fiS ccm Utate daa Blutaerum beider Tim intensiv Menschen- 
blatkorperehen auf (1 ccm — 0,6 besw. 0,7 ccm). 
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Die Thataache, da Ts der Harn in vielen Fällen lyso-, bezw. 
agglutinogene Stoffe führt, lädst eine Reibe Ton £rkiänuigeii 
hinsichtlich deren Ursprungs zu. 

Von vomberem war die Möglichkeit gegeben, dafii die epe- 
afischen Subetansen dee Hamfl Zellen, Epithelien aus den 
Hamwegen entstammen, die noimalerveise in nicht geringer 
Menge jedem Harne beigemengt sind. Durch die Feststellung, 
dafs wiederholt filtrierter Harn &8t ebenso ataric wirkt als nicht 
filtrierter, war die Annahme, daüs den Zellen in toto eine be- 
sondere Bedeutung zukomme, hinfftllig. Doch wilie an eine 
noch im Körper erfolgende Auflteung der Zellen, die nebst 
andern Stoffen auch die spesifisohen Muttersubstanzen in die 
Hamflüssigkeit fiberffihrte, su denken. Durch das Experiment 
läfst sich übrigens dies kaum einwandfrd entscheiden. 

Eibenso wenig wttre es auszuschlieben, da& aerfallende Ni^mi* 
epithelien regelmäfsig dem Hame die lysogenen Stoffe zuführen. 
Der physiologische Zerfall derselben bei der Hamsekretiou 
spielt zwar gewifs keine solche Rolle, wie beispielsweise der der 
Milchdrüsenepithehen für die Milch, doch findet ein solcher 
innerhalb gewis<?er Grenzen sicher regelmäfsig statt. Erwägt 
man nun, dafs sowohl Injektionen von Milch, als von Epitlielien 
überhaupt (Düngern) zur Entstehung von Hämolysinen führen, 
so ist die Vermutung, dafs es sich auch bei der Harnwirkung 
um älmlichcs handeln könne, gewlTs nicht ohne weiteres von 
der Hand zu weisen. 

Gegen die Bedeutung der Epithelien aus den Hamwegen 
und der Niere spricht nun ein gewichtiges Argument, das Ver- 
halten des Pferdehams. Man kann gewifs nicht annehmen, daGs 
beim Pferde der Harn frei von den zelligen Beimengungen ist« 
der negative Befund verlaugt daher eine andere Erklärung. 

Am wahrscheinUchaten schien es, daXs die lysogenen Stoüe 
des Harns aus dem Blute stammen und die Niere einfach 
passieren, 

Lysogene Stoffe hat man im Blutserum schon wiederholt 
nachgewiesen. So fand y. Dungern, dafs Injektionen von 
Hflhnerserum bei Meerschweinchen, Tschistovitsch, dab 
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Injektionen von Pferdeserum bei Kaninchen specifisobe Hämo« 
lysine erzeugen. 

Eine Reihe negativer Befunde i=^t zweifellos, wie Morgen- 
roth richtig hervorhebt, der mangelhaften Technik, die hierbei 
in Anwendung kam, zususchreibeii. Prüft man nftmhch das Blut» 
serum der mit Serum vorbehandelten Tiere in der gewOhnhohen 
Weise auf spezifische H&molysine, so kann man diese unter 
Umständen überaeheB, indem die Antialezine (Antikomplemente), 
die gleichfaUs gelegentlich in grolser liCenge bei -der Vorbehand- 
lung mit Serum entstehen, im Versuche stOren. Erst dorch Ab- 
Sorption der Immunkörper durch die sugehOrtgen Blutkörperchen 
nnd Hinsufügen von fiEischem Serum nicht behandelter Kaninchen, 
oder Meerschweinchen kann man sie nach Morgenroths Vor* 
gehen sicher nachweisen. Auf diese Weise gelang es ihm, anoh 
bei mit Ziegenserum injisierten Kaninchen positive Beftinito tu 
erheben, was mir, da ich mich der tlblicben Versuchaanordnung- 
bedi«ate, mifslungeu war.^) 

Voraussetzung für die Annahme der Proverienz der spezi- 
fischen liariKsubstanzen aus dem Blutserum ist, dafs in jenen 
Fällen, in denen sich das Serum frei von lyaogenen Stoffen 
zeigt, der Harn gleichfalls dieselben nicht, enthält. 

Da Morgenroth mitteilt, dafs durch Injekuun von Rinder* 
serum bei Kaninclien hämolytische Amboccptoren nicht erzielt 
werden konnten, prüfte ich noch, nachdem die mitgeteilten 
üntersuchunpen liereits abgeschlossen waren, die Wirkung von, 
Rinderharnmjektionen bei Kaninchen. 

Ich injizierte drei Kaninchen , deren BlutBerum nicht im 
geringsten Rinderblutkörperchen löste oder agglutinierte, im 
ganzen je 180 ccm Riuderham (ö Injektionen). Drei Tage nach 
der letzten Injektion wies das Serum sämtUcher Tiere starke 
hämolytisclie Eigenschaften gegenüber Rinderblutkörperchen auf; 
spezifische Agglutinine fehlten hier wie in den meisten früheren 
Versuchen. 

1) r>i(' M ■> r e n r " i Ii schon Ver-suche beweisen die sclioa von Gruber 
erhobene Thatf(Ht-he, «iui» im kreisenden Blute gleichzeitig Alexin und 
A n t i a I e X i n , letsteres sogar in ttberwiegeiider Menge, gebildet sdn kennen. 
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Falls die M orgen rot h sehen Versuche richtig sind, das 
Serum des Rindes demaach frei bezw, arm an lysogenen Stoffen 
ist, wäre jedenfalls, soleme man überhaupt an dem Übertritt der 
spezifischen Substanzen aus der BlutflOssigkeit in den Harn 
noch festhalten will, an eine Anreicherung derselben im Nieren« 
exkret, wie wir es für eine Reihe anderer Stoffe wissen, wol 
denken. 

Durch neue Versuche niit RindeiBerum, die ich denmftchst 
Toroehmen will» dflrfte eine Klärung dieser Frage wohl erreicht 
werden können. 

Fasse ich die bisherigen Resultate zusammen, so ergibt sich: 

1. DurchInjektionen von Menschenbarn, Ziegen- 
harn und Rinderharn bei Kaninchen und Meer- 
schweinchen, bezw, Kaninchen lassen sich 
s p e z i f i s c Ii e H iiin o 1 }• s i n e im Blute der v o r b e - 
handelten Tiere erzeugen, 

2. Injektionen von Hundeharn haben aufser der 
Rrzeu'gung von Hämolysinen auch die Ent- 
stehung von Agglutiuinen bei Kaninchen zur 
Folge. 

3. Pferde harn ruft bei Meerschweinchen und 
Kaninchen weder Hämolysin - noch Agglutinin- 
bildung hervor. 

4. Die lysogenen Stoffe des Menschenharns sind 
nicht diaiysierbar, ertragen verhaltnismärsig 
hohe Temperaturen und sind durch Alkohol- 
Äther fällbar. 

6. Bakterienwachstnm im Harn läfst unter Um- 
standen die lysogenen Stoffe desselben intakt. 
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